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Completa erradicacion de displasia

Completa erradicacion de Ml

Carcinoma intramucoso

Displasia de Alto Grado
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Diseccion endoscopica submucosa

Eso6fago de Barrett

Endoscopia Digestiva Alta

Esfinter Esofagico Inferior
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Metaplasia intestinal
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11. ESOFAGODEBARRETT

111.  RESENAHISTORICA

El eséfago de Barrett (EB) es una patologia esofagica que lleva el nombre del cirujano toracico Norman Rupert Barrett
(Adelaida, Australia, 1903), el cual trabajé en el Hospital St. Thomas desde 1935 hasta su jubilacién y fue editor de la
revista Thorax durante mas de 25 afios. Curiosamente Norman Barrett no fue el primero en describir la condicion que
ahora lleva su nombre y su teoria sobre esta enfermedad no era correcta.

En 1950 publicd un articulo en el British Journal of Surgery, donde definié el eséfago como “aquella parte del tracto
digestivo superior, distal al esfinter cricofaringeo, que estd cubierto por un epitelio de tipo escamoso” y describié una
serie de pacientes con Ulceras en lo que aparentemente correspondia al es6fago, pero cuya porcion distal estaba
revestida por epitelio columnar de tipo gastrico, en lugar de escamoso. Interpretd que el drgano revestido por epitelio
columnar de tipo gastrico correspondia a un segmento tubular del estémago que habia ascendido dentro de la cavidad
toracica por un eséfago congénitamente corto (1).

Allison 'y Johnstone (2) establecieron en 1953 que el drgano intratoracico considerado erréneamente por Norman
Barrett como estomago, enrealidad correspondia a esdfago cubierto por epitelio columnar. Justificaron esta afirmacién
debido a la ausencia de células oxinticas y de revestimiento mesotelial, junto con la presencia de glandulas
submucosas y capa muscular idéntica ala del eséfago. Barrett (3) acepté los argumentos presentados y en un articulo
publicado en 1957 sugeria que dicha condicién debia llamarse “es6fago inferior recubierto por epitelio columnar”,
atribuyéndole un origen congénito (Figura 1).
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Figura 1. Fotografiade Norman Rupert Barrett y su articulo original “The lower esophagus lined by columnar epithelium” publicado
en Surgery en 1957. Adaptacion de Modlin IM, Sachs G (4).

En 1959 Moersch y colaboradores (5) sugirieron que el epitelio columnar podria no ser de origen congénito y ser
secundario a una esofagitis por reflujo, lo que apoyéd Hayward en 1961 en la revista Thorax (6). Diez afios antes, en
1951, Bosher y Taylor (7) fueron los primeros en describir la presencia de células caliciformes (goblet cells) en lo que
aparentaba ser una mucosa gastrica situada en la luz esofagica. Un afio después Morson y Belcher (8) sugirieron el
potencial neoplasico de las mismas, al detectar un paciente con adenocarcinoma de es6fago (ADCE) sobre una
mucosa esofagica que tenia “muchas células caliciformes”.

En los afios 60 y 70 los trabajos publicados respecto al EB fueron escasos y con aspectos histologicos controvertidos.
En 1976 Paull et al. (9) confirmaron y completaron lo publicado por Morson y Belcher, para ello analizaron las biopsias
guiadas por manometria esofagica realizadas a 11 pacientes, estableciéndose una clasificacién por tipo de epitelio y
su localizacion (de distal a proximal). En su estudio describieron 3 tipos de epitelio: fundico (caracterizado por la
presencia de células principales y parietales), de la unién o cardial (con presencia de células secretoras de mucus sin

Pagina 12



células parietales) y epitelio columnar especializado o metaplasia intestinal (M), destacando la presencia de células
caliciformes, sin células parietales ni principales, siendo este Ultimo el que presenta riesgo de progresar a
adenocarcinoma (ADC) (véanse Figura 2, Figura 3 y Figura 4).

Figura 2. 1. Mucosa de tipo cardial. 2. Glandulas con MI, donde se observan algunas células caliciformes y células de Paneth
(*). 3. Epitelio escamoso. 4. Celularidad inflamatoria de la lamina propia. Fuente: cortesiadel Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Figura 3. Mucosa de tipo fundico, donde se identifican células parietales con citoplasmas eosindfilos. Fuente: cortesia del Dr.
Eduardo Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgende la Arixaca, Murcia.
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Figura4. 1. Mucosa de tipo findico. 2. Epitelio especializado o MI (células caliciformes resaltadas con flechas). Fuente: cortesia
del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgende la Arrixaca, Murcia.

Los 3 tipos de epitelio anteriormente comentados ocupaban diferentes zonas del segmento esofagico revestido por
epitelio columnar (lo que se conocié como “zonacion”). El epitelio mas comin era el tipo especializado o MI, cuya
localizacion era en la porcion mas proximal. La relacion entre la Ml y el ADCE fue documentado por varios
investigadores (10) (11) (12) (13) (14). Por este motivo, el EB se vinculd a la presencia de M| en las biopsias
esofégicas, destacandose su predisposicion al cancer como hecho clinico mas resefiable (15). Esta definicion, persiste
en algunas guias cientificas actuales como la del American College of Gastroenterology (ACG), que restringe el
concepto de EB a la demostracion de MI caracterizada por la presencia de células caliciformes en la histologia (16).

Uno de los problemas para establecer el diagnéstico del EB fue la minima longitud que debia presentar la zona
metaplasica con respecto a la unién esofagogastrica (UEG). Hayward (6) sostenia que un eséfago normal (sin
patologia mucosa) podia estar revestido por epitelio metaplasico hasta 2 cm por encima de UEG y, por consiguiente,
sin diagndstico de EB. Mas tarde, otros autores, como Skinner (17) establecieron en 3 cm la extensién minima
necesaria del epitelio columnar esofagico para ser considerado EB. La consecuencia de la disparidad en los criterios
endoscdpicos fue la falta de toma de biopsias en los pacientes que no mostraban una extension minima de mucosa
columnar en los Ultimos centimetros del eséfago, lo que provocd que la enfermedad estuviera infradiagnosticada.

En 1994 se reconocio la existencia del EB de segmento corto, gracias al trabajo reportado por Spechler etal. (18),
quienes indicaron que hasta un 18% de los pacientes con epitelio columnar con una longitud inferior a 3 cm
presentaban Ml en las biopsias esofagicas. Este hecho condujo a un consenso en su definicién que continua vigente
en la actualidad. A finales de la década de los 90 fue cuando se clasificd el EB en cuanto a su extension,
considerandose el EB de segmento largo (cuando el epitelio metaplasico se extiende en 3 ¢cm por encima de la UEG)
o de segmento corto (cuando hay menos de 3 cm de epitelio metaplasico), siempre y cuando exista M| en el estudio
histoldgico (19). Historicamente se utilizaba el término “EB ultracorto” para aquellos segmentos metaplasicos inferiores
a 1.cm, de utilidad cuestionable y actualmente en desuso (19) (20).

La Sociedad Britanica de Gastroenterologia (BSG) establece en su guia de practica clinica publicada en 2006 y sus
revisiones posteriores que el eséfago con revestimiento columnar es diagnéstico de EB (21), aunque no se encuentre
Ml en la toma de biopsias (pues su ausencia podria significar un error de muestreo). Por otro lado, la American
Gastroenterological Association (AGA) (22) concluye que “cualquier extension de epitelio columnar metaplasico que
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predisponga al desarrollo de cancer y que reemplace al epitelio escamoso estratificado, que normalmente recubre el
esofago distal, es considerado EB”.

Como se puede comprobar, la definicion de EB histéricamente se ha visto rodeada de ambigiiedad y controversia,
pero su relevancia clinica y su demostrada relacion con el ADCE son conceptos claves que marcan el interés y la
importancia del manejo de esta patologia (23).

11.2.  DEFINICION ACTUAL

El EB se define como un cambio en el revestimiento escamoso del eséfago hacia un epitelio columnar en cuyas
biopsias aparece Ml con células caliciformes, que es la Unica que se ha demostrado hasta la actualidad como
precursora de ADC (24) (25).

Este cambio epitelial caracteristico del EB debe ser identificado mediante endoscopia digestiva alta (EDA) y
confirmado histolégicamente mediante la toma reglada de biopsias. Es decir, el concepto de EB es actualmente un
concepto endoscopico e histologico (26).

La aparicion del EB est& claramente vinculada a la ERGE, presentadndose en el 10-15% de los pacientes (27). La
existencia de reflujo gastroesofégico (RGE) esta documentada enindividuos sanos de formasilente y sin causar dafio
en la mucosa, pero si el RGE es sintomatico y/o aparecen lesiones en la mucosa esofagica se denomina enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) (28) (29). La ERGE fue definida en el documento de consenso de Montreal de
2006 como “aquella condicién que acontece cuando el reflujo del contenido gastrico conduce a la aparicién de
sintomas molestos o complicaciones que llegan a alterar la calidad de vida relacionada con la salud” (30). Esta
definicion fue completada en 2013 especificando que el material refluido podia alcanzar tanto al eséfago, como a la
via aérea y la cavidad oral (31).

A nivel endoscopico y con la finalidad de categorizar el EB segun su extension, se desarroll6 la clasificacion de Praga
(Sharma et al. 2006) (32), la cual recibié una gran aceptaciéon en las guias de préctica clinica de las principales
sociedades cientificas. Los criterios de Praga C&M utilizan el valor "C" para describir la "extension circunferencial” del
segmento metaplasico y el valor "M" como la "extension méxima" del EB por encima de la UEG, expresados en
centimetros. Paraesta clasificacion los puntos de referencia a considerar son: el hiato diafragmatico, la UEG y la union
escamoso-columnar (28) (32) (33) (Figura 5).

| T— Figura 5. Clasificacion C& M de Praga. La
figura muestra un EB con una clasificacén
endoscdpica C3M5. C: 3cmde extension de
circunferencial de la metaplasia; M: 5 cm de
extensién méaxima que alcanza el segmento
metaplasico. Fuente: figura editada por la
autora.
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11.3.  IMPORTANCIADEL EB

El EB es la Unica condicion premaligna identificada en el ADCE. El riesgo de padecer el ADCE en pacientes con EB
se ha estimado en 10 veces superior al de la poblacion general (34) (35) (36) (37).La progresion del EB a ADCE se
estima en un porcentaje inferior al 0,5% (38) (35) (39) (40) (41) pero, cuando el ADCE se diagnostica por los sintomas
que provoca, la mortalidad a los 5 afios es superior al 80% (42).

La aparicién de displasia en las muestras histologicas es de especial relevancia en el potencial oncogénico en los
pacientes con EB. Esta afirmacién se ha fundamentado en una posible via de carcinogénesis secundaria a la
secuencia: Ml sin displasia — displasia de bajo grado (DBG) - displasia de alto grado (DAG) - carcinoma intramucoso
(CIM)y, finalmente el ADC invasor (43) (44). Por ello, el riesgo de progresion a ADCE del EB no es igual en todos los
pacientes y se ha observado que varia desde 0,33% anual en los pacientes con EB sin displasia (39), hasta el 7%
anual en pacientes con DAG (45).

El cancer de esdfago ocupa el octavo puesto entre las neoplasias mas frecuentes del mundo con aproximadamente
10.000 nuevos casos de ADCE diagnosticados cada afio (46) y ocupa el sexto puesto en causa de muerte relacionada
con cancer (47) (48). Los dos principales tipos histologicos de neoplasia de eséfago (carcinoma de células escamosas
y ADC) tienen comportamientos muy diferentes. Mientras que la incidencia del carcinoma escamoso ha disminuido,
la del ADCE sigue incrementandose, convirtiéndose en el tumor sélido que mas rapidamente ha aumentado en las
ultimas décadas, tanto en los EEUU, como en el mundo occidental (49) (49).

Los pacientes con ADCE que tienen un diagnostico previo de EB (< 10% de todos los pacientes con ADCE) tienen
mejor prondstico que aquellos que no presentan deteccion previa del mismo (50), pero la mayoria de los ADCE no
estan diagnosticados de EB con anterioridad y mas de una tercera parte no presenta sintomatologia de RGE. Debido
al mal prondstico y el diagnéstico tardio de ADCE, los esfuerzos para reducir la morbilidad y mortalidad secundaria de
esta neoplasia se han centrado en estrategias de cribado y vigilancia endoscdpica. Dichas estrategias se aplican con
el fin de detectar la enfermedad en un estadio tratable y con mejor pronéstico, aumentando del 17 al 74% la tasa de
supervivencia a los 5 afios (51) (52).

El EB suscita un gran interés en el campo de la investigacion cientifica debido a que es la Unica condicién premaligna
identificada en el ADCE. Los principales problemas derivados de las estrategias de prevencion primaria (cribado) y
secundaria (vigilancia) de ADCE son la gran proporcion de pacientes con EB no detectados, resaltando la importancia
de la deteccién precoz de esta patologia y su tratamiento para evitar la progresién neoplasica.

114. EPIDEMIOLOGIA
1.14A1. PREVALENCIA

La prevalencia de EB en la poblacién general es incierta principalmente, porque muchos de los pacientes son
asintomaticos y no tienen realizado ningun estudio endoscdpico. En este sentido, cabe destacar que la mayoria de
los estudios evallan la presencia de EB en pacientes con endoscopias realizadas por sintomatologia tipica de ERGE.
Sin embargo, Gerson et al. (53) detectaron la presencia de EB en el 25% de los mayores de 50 afios que fueron
sometidos a una EDA a la vez que realizaban una colonoscopia por cribado de cancer colorrectal (CCR). Con una
metodologia similar Rex et al. (54) encontraron una prevalencia de EB del 6,8%. Dichos estudios, a pesar de la
disparidad de porcentajes, muestran una prevalencia tal vez mayor de la esperada, probablemente debido a la
diferencia de edad que tienen los pacientes que son candidatos a cribado de CCR con respecto ala poblacién general.
Para investigar mas esta cuestiéon Ronkainen et al. (55) intentaron aproximar sus resultados a la realidad de su
poblacion mediante la invitacion aleatoria a una EDA a los residentes de dos municipios suecos. El resultado
encontrado fue el diagnéstico de EB en el 1,6% de la poblacion estudiada. La prevalencia de EB en personas con
sintomatologia de reflujo fue del 2,3% y en aquellos sin sintomas de reflujo fue del 1,2%.
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Debido a la discrepancia encontrada en la literatura sobre la prevalencia de esta enfermedad, se llevd a cabo un
modelo de simulacién matematica para comprender mejor la historia natural del ADCE y obtener una estimaciéon que
proyecte mejor los datos clinicos publicados, en particular con National Cancer Institute y Surveillance Epidemiology
and End Results. Esta estimacién fue realizada en EEUU y reportaron que una prevalencia del EB del 5,6% predice
con precision las tasas de incidencia de ADCE notificadas en el registro de c&ncer (49). Esta prevalencia de EB
obtenida del 5,6%, se acerca mas a la estimacion del 6,8% del andlisis realizado por Rex et al. (54) que al 1,6% de
Ronkainen et al. (55) y al 25% de Gerson (53).

114.2. INCIDENCIA

En Espana, el diagndstico de EB sigue un curso paralelo a otros paises europeos y occidentales. En 2009 se publico
el primer estudio nacional poblacional para mostrar la incidencia de displasia y progresién a ADCE de los pacientes
con EB. Fue llevado a cabo en Zaragoza durante un periodo de 26 afios (1976 a 2001) mediante un andlisis
retrospectivo de los informes de las 58.190 esofagogastroscopias practicadas, encontrando que solo el 8% de los
pacientes con ADCE tenia diagnéstico previo de EB. En este estudio el riesgo de desarrollo de ADCE en pacientes
con EB fue de 1/194 pacientes por afio, o bien el 0,52% por afio, siendo mayor en los pacientes con EB largo (0,57%
por afio 0 1/176 pacientes por afio) que en EB corto (0,26% por afio 0 1/390 pacientes por afio) (56).

En una reciente revisién realizada en EEUU se analizaron los datos més recientes de 9 registros del Surveillance
Epidemiology and End Results en los que 21.358 casos de ADCE invasivo fueron diagnosticados entre 1975y 2017.
La tasa de incidencia global ajustada por edad para ADCE fue de 2,0 por 100.000 personas por afio. Las tasas de
incidencia de ADCE aumentaron de 0,4 por 100.000 personas por afio en 1975 a 2,8 por 100.000 personas por afio
en 2017. La incidencia de ADCE aumenta con la edad y es poco comun entre las personas menores de 50 afios,
siendo més frecuente en blancos no hispanos y con un claro predominio por el sexo masculino (50).

11.5. FACTORESDERIESGO

La incidencia de EB y ADCE estad aumentando en el mundo occidental y muchos de los pacientes con ADCE no
reportan sintomas con anterioridad a su diagnéstico ni estdn catalogados previamente como EB (57). Esta
circunstancia crea la necesidad de identificar aquellos factores riesgo que influyen en la degeneracion neoplasica del
EB para priorizar las estrategias de prevencion de ADCE.

Existen diversos factores de riesgo de malignizacién entre los que se encuentran factores no modificables (como la
edad, el sexo, la raza o el antecedente de EB familiar), factores modificables (como la obesidad, el tipo de dieta y el
consumo de tabaco) y factores gastrointestinales (entre los que destacan la duracion de la sintomatologia de RGE, la
longitud del EB, la presencia de lesiones mucosas visibles y el grado de displasia).

1.1.5.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

Edad:

La edad media de los pacientes en el momento del diagnéstico del EB es de 50 afios y se ha observado que conforme
aumenta la edad de los pacientes el riesgo de progresion maligna es mayor (58) (59).

Sexo:

Tanto el ADCE como EB son mucho mas frecuentes entre los hombres que entre las mujeres (60) y este marcado
predominio masculino alcanza una ratio de hasta 9:1 para ADCE (61).
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Raza:

Tanto ADCE como EB se ha observado con mayor frecuencia en blancos no hispanos que en otras etnias (62) (63)
(64), siendo muy infrecuente en afroamericanos y asiaticos (65). Pese a no quedar clara la razén de esta disparidad,
la mayor incidencia de EB entre los pacientes caucasicos sugiere una mayor susceptibilidad de la mucosa esofagica
ante una similar prevalencia de sintomas de RGE con respecto a otras etnias (66).

Antecedentes de EB familiar:

En la literatura se han descrito casos en la misma familia (67) (68), tanto de ADCE, como de su precursor,
denominandose EB familiar a aquellas familias con al menos un familiar de primer o segundo grado afectado con EB
o ADCE confirmado histolégicamente, lo que sugiere un componente genético subyacente, con una prevalencia
aproximada en torno al 7%. En una investigacién de una serie 70 de familias con EB y ADCE se encontré que un
subconjunto tenia predisposicién hereditaria con un patrén de herencia autosomico dominante y observaron que el
diagnostico de los afectados se producia a edades mas tempranas (69). Por otra parte, en un reciente estudio de
cohorte retrospectivo de 301 pacientes con EB en tratamiento con radiofrecuencia ablativa (RFA) endoscopica se
observo que los pacientes con un familiar de primer grado con ADCE tienen 5,5 veces mayor riesgo de progresion a
ADCE (70).

Aunque no puede descartarse que los miembros de una misma familia estén expuestos a similares factores de riesgo
ambientales como el tipo de dieta, la obesidad o la exposicion al tabaco entre otros, los estudios anteriormente citados
muestran familias con agregacién de casos, implicando una susceptibilidad genética a la enfermedad. Pese a que la
mayoria de los pacientes con EB y ADCE siguen siendo esporadicos, es altamente recomendable incluir a los
pacientes con antecedentes familiares (AF) para EB y/o ADCE en programas de cribado endoscopico.

1.1.5.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Dieta:

Numerosos estudios han demostrado que los habitos alimentarios poco saludables (alimentos con alto contenido de
grasa y/o azlcar) predisponen al desarrollo de obesidad y a varios tipos de canceres, entre los que se encuentra el
ADCE (71) (72) (73). Ademas, se ha comprobado que aquellos pacientes cuya dieta presenta una ingesta rica en
vitamina C, B-caroteno, frutas y verduras, particularmente de hoja verde oscura (con alto contenido en acido folico y
fibra), muestran una relacién inversa con la aparicion de EB y su progresion a ADCE (74) (75). Estas afirmaciones
confirman que disponer de una dieta rica en nutrientes, con propiedades antioxidantes (76) (77) (78) y fibra se
relaciona con una menor incidencia en problemas carcinogénicos (79) (80) (81) (82) (83). Por lo tanto, seria
aconsejable recomendar a los pacientes incrementar el consumo de frutas, verduras y fibra a la par que reducir el
consumo de carne roja y alimentos procesados.

Obesidad:

La obesidad predispone al desarrollo de ERGE 'y, por tanto, a las complicaciones derivadas del reflujo crénico como
la esofagitis erosiva, EBy ADCE (84)y esta definida por el indice de Masa Corporal (IMC) que debe ser = 30 kg/m>.
No obstante, parte de la asociacion entre la obesidad y la presencia de lesiones en la mucosa esofagica es
independiente de la presencia de ERGE, sugiriendo que la obesidad es un factor de riesgo independiente para EB y
ADCE (85)(86). De hecho, se ha observado que las personas con IMC de 30,0 a 34,9 kg/m? tienen 2 veces mas riesgo
de padecer ADCE, aumentando este riesgo a mas del doble si el IMC es de 40,0 kg/m? (87). El riesgo de ADCE
también se ha reportado si la obesidad se inicia a una edad temprana, con independencia del IMC cuando sea adulto
(88). Algunos estudios (60) (84) (89) (87) (90) apuntan que es la distribucidén de la obesidad, medida como perimetro
de la cintura (60) o como tejido adiposo visceral (91), un factor de riesgo, tanto para EB, como ADCE, més que el IMC
en si mismo.
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Tabaco:

El tabaco presenta una conocida asociacion con la patologia neoplasica del es6fago, tanto para el carcinoma
escamoso de esofago, como para para el ADCE (92). Dado que el EB se considera una condicién premaligna que
predispone a ADCE, parece légico plantearse si el tabaco es un factor de riesgo para EB. Actualmente se discute si
el tabaquismo es un factor de riesgo para EB o si predispone a la transformacion carcinogénica una vez el EB esta
establecido, lo que si es evidente es que el riesgo de ADCE es 2 veces mayor entre los pacientes que alguna vez
fumaron, en comparacion con los que no han consumido tabaco (93), aumentando este riesgo con la exposicidn
acumulativa al tabaco (92) (93). El hecho de que el tabaco sea un factor de riesgo modificable, nos brinda la
oportunidad de incluir medidas enfocadas al abandono de esta adiccién en los pacientes fumadores, especialmente
si existen otros factores de riesgo implicados.

Alcohol:

La asociacién entre el alcohol y el EB es controvertida, presentando resultados variables en los estudios. Algunos
exponen una relacién directa (55) (94), mientras que otros indican una asociacidn inversa (95) (96), considerando
incluso el alcohol y el vino, en particular, como un antioxidante que puede ejercer un efecto protector (97).

Uso de farmacos (Antiacidos. Antiinflamatorios no esteroideos y Estatinas):

El uso de algunos farmacos ha mostrado evidencia de tener un menor riesgo de padecer neoplasia esofagica.
Particularmente los estudios se han centrado en los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) y las estatinas.

Los IBPs se prescriben de forma habitual para reducir el reflujo acido, clave en la etiopatogenia del EB y su uso en
estos pacientes ha mostrado un riesgo menor de progresion a ADCE (98). Dado su buen perfil de seguridad y bajo
riesgo de complicaciones graves derivadas de su consumo crénico, cabe plantearse su uso teniendo en cuenta el
potencial beneficio en cuanto a prevencidn de ADCE. De hecho, la guia de practica clinica de la ACG recomienda su
administracién una vez al dia, restringiendo la dosis doble cuando sea necesario para un control sintomatico; sin
embargo, la BSG es mas restrictiva y solo recomienda su uso para control sintomatico (21) (24). Cabe destacar el
hecho de que no se ha reportado este efecto protector frente a ADCE en otros antiacidos, como los antagonistas del
receptor 2 de la histamina (anti-H2) (99).

El papel de la aspirina en la quimioprevencién ha sido estudiado en ensayos clinicos en relacién a otras enfermedades
neoplasicas, como el CCR (100), y se ha documentado en estudios una reduccién en el riesgo de ADCE entre los
pacientes con EB que tomaban aspirina, u otros AINEs (101) (102). Sin embargo estos farmacos, a diferencia de los
IBPs, pueden tener efectos secundarios derivados de su uso que incluyen complicaciones hemorragicas graves, por
lo que las actuales guias clinicas, como la procedente de BSG, ACG y AGA no aconsejan su uso rutinario con una
finalidad puramente preventiva de ADCE (21) (24) (22). También existen datos que sugieren que los AINEs
(particularmente aspirina e inhibidores dela COX) y las estatinas reducen el riesgo de malignidad del EB, aumentando
el efecto protector con el uso combinado de ambos farmacos (103). Adicionalmente se ha reportado una relacion
dosis-respuesta de las estatinas y la reduccién del riesgo de ADCE (104).

Estas recomendaciones de las guias clinicas sobre el uso de aspirina, podrian modificarse tras los resultados
obtenidos en el estudio AspECT (105), que fue el primer ensayo aleatorizado para evaluar la quimioprevencién con
IBP y aspirina en pacientes con EB. Los resultados del ensayo concluyeron que los efectos de las dos terapias fueron
aditivos, ya que el grupo que tomé conjuntamente IBP con aspirina en dosis altas tuvo el mayor beneficio.
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1.1.5.3. FACTORES DE RIESGO GASTROINTESTINALES

Sintomas de RGE:

La frecuencia y la duracion de los sintomas de pirosis y regurgitacion estan asociados de forma independiente con un
mayor riesgo de ADCE. Se ha reportado que individuos con sintomas semanales y diarios tenian 5y 8 veces mas
riesgo de ADCE que los pacientes con sintomas infrecuentes o asintomaticos. Ademas, la duracién de la
sintomatologia también se asocid con un aumento del riesgo de ADCE de 3 a 6 veces para duraciones de sintomas
de 10 a mas de 20 afios respectivamente (106).

Grado de displasia:

La gravedad de EB se califica segin la presencia y el grado de displasia detectados mediante el andlisis
histopatoldgico. El riesgo de ADCE anual es bajo enlos pacientes con EB negativo para displasia (se estima en 0,33%)
y aumenta conforme lo hace el grado de displasia, siendo del 0,54% en la DBG y 7% en DAG (24).

Longitud del EB:

La longitud del segmento metaplasico muestra estabilidad desde el diagndstico, puesto que resulta infrecuente que el
tamafio aumente de forma significativa con el tiempo, incluso si no hay un adecuado tratamiento de la sintomatologia
de RGE (107) (25) (108). Numerosos estudios (39) (109) (110) (111) confirman que un mayor tamafio del EB implica
un mayor riesgo de ADCE. El estudio llevado a cabo por Anaparthy et al. (112) observé un aumento de riesgo de DAG
- ADCE del 28% con cada cm de aumento en la longitud del EB. Del mismo modo, una de las mayores series
publicadas (con mas de 4.000 pacientes) observé que la tasa de incidencia anual de ADCE fue significativamente
menor en los pacientes con EB de segmento corto (0,06 %) en comparacién con los pacientes diagnosticados de EB
de segmento largo (0,31%) (113). Los resultados de los estudios resaltan la importancia de estratificacion segun la
longitud del segmento metaplasico y la importancia de reflejar esta informacion en los informes endoscdpicos.

Nodularidad:

Algunos estudios indicaron que la presencia de lesiones mucosas endoscdpicamente visibles sobre EB con DAG,
incluyendo lesiones nodulares y ulcerosas, se asociaban a un mayor riesgo de ADCE e incluso, se habia postulado
que la presencia de esta nodularidad representaba en si misma la presencia de DAG o CIM, aunque este hecho no
es siempre cierto (114) (115). A este respecto un estudio de la Clinica Mayo con una de las cohortes mas largas de
pacientes con EB sin displasia (318 pacientes) y DBG (301 pacientes) identifico la presencia de nodularidad como un
factor independiente predictor de progresion a malignidad. Este trabajo resalté que no solo las lesiones mucosas
visibles estan presentes en EB con DAG, sino también en EB sin displasia y con DBG (111).

Presencia_de hernia de hiato:

La mayoria de los pacientes con EB tienen una hernia de hiato por deslizamiento (HHD) asociada, de mayor o menor
tamafio. Se ha observado que estas son de mayor longitud en los pacientes con esofagitis que en los controles (116).
Las condiciones de la HHD contribuyen al desarrollo de EB y estan asociadas con un riesgo de progresiéon a ADC,
probablemente debido a una mayor exposicion esofagica al contenido gastrico (117) (118).

Infeccion por Helicobacter pylori:

El Helicobacter pylori (HP) es una bacteria gramnegativa muy extendida que afecta a la mitad de la poblacion mundial
y es una causa conocida de cancer gastrico. Su tratamiento conduce a una considerable disminucién del riesgo
neoplasico. Por el contrario, se ha observado que la presencia de una infeccién gastrica por HP se asocia con menor
riesgo de padecer EB y ADCE en adultos (119) (120). La mayor seroprevalencia de infeccion por HP entre la poblacion
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afroamericana y mexicoamericana frente a la caucasica no hispana podria contribuir a explicar las diferencias
observadas en el diagnostico de EB entre los distintos grupos étnicos (121).

Se cree que la infeccidén gastrica por HP conduce a la inflamacién y atrofia de la mucosa gastrica, lo que conlleva a
una menor produccion de acido gastrico y, por o tanto, una menor prevalencia de ERGE. Por lo que el efe cto protector
de la bacteria, muy probablemente, esté mediada por una disminucion de la ERGE en pacientes infectados, ya que
este efecto desaparece en pacientes con sintomas de RGE (119). No obstante, en un gran estudio de cohortes basado
en la poblacién sueca, con 81.919 pacientes, no se evidencid un aumento de riesgo para el desarrollo de EB o ADCE
después de recibir tratamiento erradicador para HP durante el seguimiento (mayor a 3 afios) (122).

Dado el poder carcinégeno demostrado de la infeccion por HP en la mucosa gastrica y el dudoso efecto protector en
el desarrollo de EB y ADCE, no esta justificado descartar el inicio de tratamiento erradicador cuando la infeccion por
esta bacteria sea detectada.

1.1.54. PRESENCIA DE VARIOS FACTORES DE RIESGO

En una relevante revision sistematica y metaanalisis (123) se estudio la prevalencia del EB en poblacion general (bajo
riesgo) y en poblacion con factores de riesgo identificables. Entre los factores de riesgos estudiados incluyeron
sintomas de RGE, género masculino, edad > 50 afios, obesidad (definida como IMC > 35 kg/m?) e historia familiar de
EB o ADCE. Los resultados encontrados demostraron una prevalencia baja (0,8%) de EB en la poblacién de bajo
riesgo, pero una gran variabilidad en funcién del nimero de factores de riesgo presentes, observando que el riesgo
de EB se incrementaba 1,2% por cada factor de riesgo adicional. Las guias actuales de préctica clinica (22) (21) (124)
(24) (26) (125) coinciden en que no se debe hacer cribado de EB a toda la poblacion y recomiendan limitarlo a
pacientes con factores de riesgo como: género masculino, sintomatologia de RGE crénica, edad > 50 afios, etnia
caucasica, obesidad, tabaquismo y AF de EB o ADCE (50) (Tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de vigilancia endoscépica segun las diferentes guias de practica clinica de las principales sociedades
cientificas

Guias de practica clinica segun las | Indicaciones de cribado endoscépico de EB segiin los factores
distintas sociedades cientificas de riesgo

AGA (2011) (22) Presencia de multiples factores de riesgo: edad mayo o igual a 50
afios, sexo masculino, raza blanca, sintomatologia de ERGE cronica,
presencia de HHD, obesidad.

BSG (2014) (21) Sintomatologia de reflujo crénica y la presencia de al menos 3
factores de riesgo (=50 afios, raza blanca, sexo masculino, obesidad)
0 AF de EB o ADCE en familiar de primer grado.

Benign Barrett's and Cancer Taskforce | Varones > 60 afios con sintomatologia de ERGE de larga duracién
(BOB CAT) (2015) (124) (=10 afios)

ACG (2016) (24) Varones con ERGE crénica (>5 afios) y / o sintomas frecuentes de
ERGE (semanales o més) junto con la presencia de = 2 factores de
riesgo.

Factores de riesgo: edad > 50 afios, raza caucasica, presencia de
obesidad central (circunferencia de la cintura > 102 cm o relacién
cintura-cadera > 0,9), consumo actual o pasado de tabaco y AF de
EB o ADCE (en un pariente de primer grado)
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Guias de practica clinica segun las | Indicaciones de cribado endoscépico de EB segun los factores
distintas sociedades cientificas de riesgo

European Society of Gastrointestinal | Sintomas de ERGE cronica (> 5 afios) y multiples factores de riesgo:
Endoscopy (ESGE) (2017) (26) edad = 50 afios, raza blanca, sexo masculino, obesidad, antecedente
familiar de primer grado con EB o ADCE.

American  Society of Gastrointestinal | Individuos con AF de EB o ADCE (alto riesgo) o pacientes con ERGE
Endoscopy Guidelines (ASGE) (2019) | + otro factor de riesgo (riesgo moderado).

(125)
Factores de riesgo: edad >50 afios, género masculino, obesidad o

antecedentes de tabaquismo.

11.6.  ETIOPATOGENIA

El EB es mas prevalente en adultos que en nifios, pero su desarrollo a edades tempranas ha servido de base para
proponer una teoria congénita de la enfermedad por algunos autores (126).

La teoria congénita se fundamenta en los estudios embrioldgicos sobre la formacién y desarrollo esofagicos. Durante
la organogénesis la formacién del esofago y de la traquea es comun. Ambos estan tapizados por epitelio columnar
ciliado. La diferenciacion entre el sistema respiratorio y gastrointestinal superior se inicia en la 42 semana y proviene
de la bifurcacién de un diverticulo ventral del intestino anterior, que dara origen en su porcién ventral a la traquea y en
su porcion dorsal al eséfago. Durante la 172 semana del desarrollo fetal el eséfago originalmente tapizado por epitelio
columnar ciliado comienza a ser sustituido por epitelio escamoso hasta el nacimiento. Este proceso se inicia en el
tercio medio esofagico y se distribuye en sentido proximal y distal (127), siendo la parte proximal la Ultima en
reepitalizarse con células escamosas. Por ello, se pueden observar islas de epitelio columnar en esta localizacion,
pero esta mucosa ectdpica no es considerada EB (128).

La metaplasia se define como el proceso en el que un tipo de célula adulta reemplaza a otra como resultado de una
lesion tisular cronica. Se ha observado en estudios experimentales el desarrollo de Ml a partir de células madre
pluripotenciales de la médula ésea que asientan en el tejido sometido a reflujo (129). Ademas, otras investigaciones
en modelos animales han sugerido que la Ml podria resultar de la migracién ascendente de las células embrionarias
cardiales (130) o de la expansion proximal de células embrionarias residuales que residen enla UEG (131), sin quedar
claro su papel en la patogenia del EB en humanos.

Hoy dia se conoce que el EB es una anomalia adquirida cuyo factor patogénico mas importante es el RGE intenso y
prolongado. Por otra parte muchos pacientes con clinica de RGE crénico no desarrollan EB vy, paralelamente, otros
son diagnosticados de EB sin haber reportado sintomatologia con anterioridad (25). Esto implica que, ademas del
RGE, debe haber otros factores, como la predisposicion genética, factores ambientales y factores gastrointestinales
implicados. Un factor que ha demostrado estar claramente relacionado con el EB y el ADCE es la presencia de reflujo
biliopancreatico (132) (133) (130). La introduccién de la espectrofotometria intraesofégica (Bilitec 2000) como técnica
que detecta bilirrubina en el material refluido al eséfago, confirma que la presencia de reflujo biliopancreatico en el
eséfago (134) puede aumentar el potencial lesivo del acido refluido, actuando de forma sinérgica y facilitando el
cambio metaplasico (130).

11.7.  CLINICA

El EB por si mismo no produce sintomas. Sin embargo, muchos pacientes acuden a su especialista por sintomas
provocados por el RGE o derivados de sus complicaciones. Los sintomas principales de la ERGE son la pirosis
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retroesternal y la regurgitacién acida y su presencia no permite distinguir qué pacientes han desarrollado un EB (135).
Por otra parte, hay pacientes que presentan sintomas atipicos, como el dolor toracico de origen no cardioldgico y
sintomas extraesofagicos, como disfonia por laringitis, asma, tos cronica y neumonia, como consecuencia de
microaspiraciones del material refluido (31).

Puede existir clinica derivada de complicaciones de la ERGE, como esofagitis péptica que puede asociar Ulceras
esofagicas de forma concomitante. Estas ulceraciones mucosas pueden producir hemorragia digestiva, bien como
sangrado visible en forma de hematemesis o melenas, o como anemia secundaria a pérdidas cronicas en escasa
cuantia (31). Si el paciente desarrolla una estenosis benigna (de caracter péptica) o maligna (de caracter tumoral),
puede manifestarse con disfagia logica y/o impactacion alimentaria. La disfagia asociada a patologia tumoral suele
ser rapidamente progresiva y asociar otros sintomas como astenia y pérdida de peso (136).

11.8. DIAGNOSTICO

1.1.8.1. Endoscopico

La endoscopia sigue siendo el “gold standard” para diagnosticar el EB y permite la toma de biopsias necesarias para
la confirmacién histologica de esta patologia. Durante la realizacién de esta técnica es necesario reconocer tres puntos
de referencia: la UEG, la impronta diafragmatica y la unién escamo-columnar olinea Z. De manera que la UEG sefiala
el final del eséfago y el inicio del estdbmago, identificandose como limite proximal de los pliegues gastricos. Para una
completa exploracion de esta localizacion se recomienda incorporar la maniobra de retroflexién endoscépica (24). Por
otro lado, la impronta diafragmatica es el punto en el que el pilar diafragmatico contrae el eséfago, siendo de vital
importancia reconocerlo para indicar la presencia de una HHD. Por Ultimo, la unién escamoso-columnar delimita la
transicion entre el epitelio escamoso estratificado y el epitelio columnar del estémago.

En el esofago normal la UEG y la unién escamoso-columnar coinciden. Sin embargo, cuando la unién escamoso
columnar se encuentra =1 cm por encima de la UEG, es sugestivo de la presencia de EB. Los segmentos de epitelio
columnar que ascienden a nivel esofagico menos de 1 ¢cm no son considerados EB, debido a la variabilidad entre los
endoscopistas para medirlo de manera fiable (24) (26) (21). Visualmente el epitelio escamoso presenta un color rosado
mas palido y brillante que contrasta con el aspecto macroscopico del epitelio columnar, que adopta una apariencia
asalmonada, mas rojiza debido a la presencia de una mayor trama vascular. Este epitelio columnar puede extenderse
por encima de los pliegues gastricos de una manera focal adoptando una morfologia de una o varias "lenglietas” o en
forma circunferencial. Cuando un area de la mucosa de EB estda rodeada de mucosa escamosa, se conoce
comunmente como “islote”. Durante la exploracion endoscopica del EB se debe respetar el tiempo necesario para
optimizar la deteccion de lesiones, estando estimado en 1 min/cm de EB como minimo (137).

La clasificacion para el EB mas extendida a nivel endoscopico, como hemos expuesto anteriormente, es la de Praga.
En ésta, cada segmento metaplasico presente en el eséfago se describe como su extensién de morfologia
circunferencial (C) y la maxima extension longitudinal (M), no considerandose la presencia de islotes de EB (32) (33).

Aparte del EB la técnica endoscépica permite identificar lesiones derivadas de la ERGE. En funcion de la presencia o
ausencia de lesiones, se diferencia entre ERGE erosiva y no erosiva respectivamente, utilizandose la clasificacion de
Los Angeles en el caso de esofagitis péptica (Tabla 2). Esta clasificacién establece 4 gradosen funcion de la extension
de las lesiones erosivas, perono considera otras manifestaciones de la ERGE como Ulceras, estenosis o EB. La guia
de la ESGE y la ACG especifican evitar la toma de biopsias procedente de areas de esofagitis erosiva (26) (24).
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Tabla 2. Clasificacion de la esofagitis péptica segin Los Angeles (138)

Clasificacion de Los Angeles

Grado A Una (o mas) lesiones de la mucosa menor o igual a 5 mm de longitud, que no se extienden entre la
rado parte superior de dos pliegues de la mucosa.

Grado B Una (o mas) lesiones de la mucosa de longitud mayor a 5 mm, que no se extienden entre la parte
rado superior de dos pliegues de la mucosa.

Grado C Una (o mas) lesiones de la mucosa que se extienden mas alla de la parte superior de dos pliegues
rado de la mucosa, pero que afectan menos del 75% de la circunferencia del eséfago.

Grado D Una (0 mas) lesiones de la mucosa, que afectan al menos un 75% de la circunferencia esofégica.

Para una exploracion endoscdpica dptima es recomendable eluso de endoscopios de alta resolucién que nos permitan
observar detalles de la mucosa esofagica mediante el uso de magnificacion y cromoendoscopia. La cromoendoscopia
tradicional es una técnica consistente en el uso de tinciones sobre la mucosa del eséfago, para mejorar la evaluacidn
del patrén de la superficie mucosa y permite el reconocimiento de cambios minimos en la mucosa que pasarian
desapercibidos con el endoscopio de luz blanca. En funcion del centro y su experiencia en el uso se utilizan unas
tinciones u otras (azul de metileno, indigo carmin, acido acético). Una ventaja de la cromoendoscopia tradicional es
su bajo coste y la posibilidad de utilizarla con cualquier endoscopio. En el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca se utiliza el acido acético diluido que desnaturaliza temporalmente las proteinas de la superficie, blanqueando
todo el epitelio metaplasico en pocos segundos sin necesidad de pretratamiento con agentes mucoliticos. A los 2-3
min se produce un lavado precoz en las zonas displasicas adquiriendo un tono rojizo que permite su identificacidon
(139) (Figura6).

Figura 6. Imagenes endoscopicas de EB. En la primera imagen se observa EB con morfologia en lengiietas e islotes
(asalmonados) que contrasta con el epitelio escamoso (palido) y la presencia de HHD. Podemos observar la punta del catéter
difusor (*), por donde se va a instilar acido acético diluido. En la segunda imagen endoscépica se observa el efecto de la
cromoendoscopia por tincién sobre el segmento metaplasico. Fuente: Archivode la autora.

Los endoscopios de alta resolucion tienen capacidad para la realizacion de cromoendoscopia virtual (sin necesidad
de realizar tinciones). La cromoendoscopia virtual es una imagen endoscdpica capaz de mejorar la visualizacién de la
red vascular submucosa superficial y la textura de la superfice mucosa para su adecuada caracterizaciéon. Los
sistemas de cromoendoscopia virtual actuales son NBI (Narrow Band Imaging, Olympus®, Tokio, Japén), FICE
(Fujinon Intelligent Color Enhancement, Fujinon®, Tokio, Japon) y el sistema iScan (Pentax®, Tokio, Japén). Todos
estos tres sistemas estan basados en la observaciéon de que las longitudes de onda de luz estrechas seleccionadas
maximizan la intensidad de la luz azul. Debido a que la luz azul es muy absorbida por la hemoglobina, consigue
imagenes con aumento del contraste vascular y mejora en la topografia mucosa, en comparacion con las imagenes
endoscdpicas de luz blanca estandar (140). Ademas, el uso de la magnificacion permite el aumento de tamafio de la
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superficie mucosa que en combinacién con la cromoendoscopia virtual nos ayuda en la caracterizacion de la mucosa
y deteccion de lesiones displasicas (141) (Figura 7).

Figura 7. Imagenes endoscopicas de EB. En la primera imagen se observa EB con morfologia en lengiietas e islotes

(asalmonados) que contrasta con el epitelio escamoso (palido). En la segunda imagen endoscdpica se observa el efecto de la
cromoendoscopia virtual con el sistema NBI de Olympus. Fuente: archivode la autora.

Una vez se ha reconocido la lesién a nivel endoscopico se requiere la confirmacion histolégica para completar el
diagnostico (142) (143). Las guias de practica clinica concuerdan de forma unanime en realizar la toma de biopsias
segun el protocolo de Seattle, consistente en la toma aleatoria de biopsias en los cuatro cuadrantes cada 2 ¢cm junto
con biopsias adicionales en caso de reconocer alguna anormalidad en la mucosa (nodularidad, cambios en el patrén
vascular o mucoso, lesiones ulcerativas), que debe identificarse por separado (22) (21) (26) (24) (Figura 8). En
pacientes con antecedente de displasia en anteriores procedimientos endoscopicos el protocolo de toma de biopsias
aleatorias debe realizarse cada cm, debido al "patrén de mosaico" con el que se manifiesta displasia (24). Las biopsias
dirigidas a anormalidades mucosas deben realizarse previamente a la toma de biopsias aleatorias y se recomienda
empezar por el area mas distal e ir avanzando proximalmente para minimizar el empeoramiento en la visualizacion
debido al sangrado (21) (26). El protocolo de Seattle solo toma muestras de hasta el 5% del EB por lo que podrian
perderse lesiones potencialmente tratables debido a un error de muestreo (144).

Figura 8. Representacion esquematizada del protocolo de Seattle. A: Representacion de esdfago. Toma de biopsias segin
protocolo de Seattle, cada 1-2 cm, iniciando la toma desde eséfago distal y avanzando proximalmente. B. Representacion de
secciones trasversales por niveles. Se puede observar la localizacién habitual de la toma de biopsias aleatorias en los cuatro
cuadrantes coincidiendo con las agujasdelreloja las 12h, 3h, 6h y 9h. C. Imagen endoscdpicadel protocolo de Seattle. Fuente: A
y B creado porla autora y C archivo de la propia autora.
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Las lesiones superficiales de la mucosa esofagica, aligual que las lesiones coldnicas, se dividen en 3 grupos segin
su morfologia: elevadas (0-1), planas (0-1) o deprimidas (0-1l) segun la clasificacién de Paris (145), siendo importante
reflejar esta informacion en los informes endoscopicos (21) (26) (Tabla 3).

Tabla 3. Resumen de las principales clasificaciones endoscdpicas.

Principales clasificaciones endoscdpicas
Caracteristicas endoscdpicas de EB Clasificacion de Praga
Esofagitis péptica Clasificacion de Los Angeles
Clasificacion de lesiones superficiales Clasificacion de Paris
Método de toma de biopsias Protocolo de Seattle

1.1.8.2. Histolégico

El es6fago normalmente esta revestido por mucosa escamosa, la cual contiene tres componentes: epitelio escamoso,
lamina propia y una gruesa muscularis mucosae. El epitelio escamoso es estratificado y no queratinizante y el es6fago
normal suele contener glandulas submucosas dispersas y sus conductos con revestimiento escamoso asociados. El
EB es el resultado de la conversion del epitelio escamoso normal del es6fago al epitelio columnar (Figura 9).

Figura9. 1. Epitelio columnarcon MI. 2. Epitelio escamoso. Tincién hematoxilina-eosina. Fuente: cortesia del Dr. E. Ortiz, Hospial
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

En cuanto a la definicion actual de EB y los criterios histologicos que lo definen, continta el desacuerdo entre las
diferentes sociedades cientificas. EI ACG requiere biopsias del segmento metaplasico que confirmen la presencia de
MI con células caliciformes (también llamada MI especializada), como una condicién sine qua non para el diagndstico
de EB (24). Esto contrasta con la definicion aceptada en Japén y Reino Unido en la que se acepta el diagnéstico de
EB ante la presencia de metaplasia columnar visible con confirmacion por biopsia (sea o no M) (21). El consenso
internacional BOB CAT lo definié como la presencia de epitelio columnar, pero estipula que debe indicarse la presencia
de MI por encima de la UEG (124). Esta definicion aproxima las opiniones divergentes, desde las mas restrictivas
(solo permiten la presencia de MI) a las mas permisivas (engloban toda metaplasia columnar, ya sea gastrica o
intestinal) y enfatiza la importancia de distinguir el EB de la HHD, en muchas ocasiones convivientes (Tabla 4).
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Tabla 4. Definicion de EB segUnlas principales guias de practica clinica

Guias de préactica clinica segun las distintas
sociedades cientificas

Criterio diagnéstico

AGA (2011) (22) MI de cualquier extension
ASGE Guidelines (2012) (146) MI sin especificar extension.
BSG (2014) (21) Epitelio columnar con una longitud = 1 cm.

BOB CAT (2015) (124)

Epitelio columnar, pero el patdlogo debe indicar si hay
MI por encima de la UEG.

ACG (2016) (24)

MI con una longitud =1 cm.

ESGE Position Statement (2017) (26)

MI con una longitud =1 cm.

Parece que el principal punto de desacuerdo sobre la definicion de EB es si ésta se basa en criterios histoldgicos (una
metaplasia columnar con independencia de su importancia clinica) o en criterios clinicos (mucosa metaplasica
intestinal que confiere predisposicion al ADCE) (147) (148).

La MI puede clasificarse como completa (morfolégicamente y bioquimicamente parecido al epitelio del intestino
delgado, con la presencia de células caliciformes o “globet cells”, células absortivas y células de Paneth) o como
incompleta (con caracteristicas de mucosa intestinal y gastrica, generalmente carente de células absortivas y células
de Paneth). La MI que caracteriza al EB es tipicamente incompleta y mas propensa a malignizacion, aunque esta
clasificacion rara vez se informa en la practica clinica habitual (149). Morfolégicamente las células caliciformes se
pueden identificar por su gran tamafio y vacuola citoplasmatica llena de mucina. Estas vacuolas comprimen el nicleo
y los bordes de células adyacentes, adoptando una forma de céliz que da origen a su nombre (150) (Figura 10). Las
células caliciformes pueden confundirse con las células seudocaliciformes (tipicas del epitelio foveolar). Para
diferenciarlas se puede utilizar la tincién de azul alcian (pH 2,5), tifiéndose de azul la mucina &cida de las verdaderas
células caliciformes, a diferencia de la mucina neutra de las células seudocaliciformes (151).

Figura 10. 1. Epitelio foveolar gastrico. 2. Células caliciformes donde se puede observar la vacuola citoplasmética llena de mudhna.
Tincion hematoxilina-eosina. Fuente: cortesia del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgende la Arrixaca, Murcia.
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Para poder hacer una correcta interpretacién de las biopsias esofagicas el patlogo debe conocer la localizacion de
las mismas y asi discernir entre la Ml cardial del verdadero EB. El diagnéstico de verdadero EB se realizaria si la
presencia de células caliciformes se obtiene de biopsias obtenidas de mucosa columnar en el eséfago distal, al menos
1 cm por encima de la parte superior de los pliegues gastricos. Sin embargo, si esta biopsia muestra mucosa de tipo
gastrico con células caliciformes y la ubicacién de la toma de muestras ha sido obtenida del cardias, estariamos ante
una Ml cardial y no ante un verdadero EB (143). Las células caliciformes pueden desarrollarse en ambos lugares v,
cuando estan presentes, son histologica e histoquimicamente idénticas independientemente de su lugar de aparicién
(152) (153). La distincion entre estas dos condiciones es importante debido a la escasa progresion a displasia descrita
en la literatura cientifica de la Ml cardial (154) (155) (28). Por ello, no esta recomendada la toma de biopsias de rutina
sobre la linea Z o union escamocolumnar (18) (156) (157) ni el seguimiento de pacientes con MI cardial o linea Z
irregular, independientemente de la presencia de Ml (26) (21).

Cuando evaluamos la histologia del EB, debemos prestar atencién tanto al epitelio de la superficie, como al epitelio
de la cripta (149)(149)(149)(149)(149)(149)(149)(149)(149)(151), examinando cuatro caracteristicas claves que
permiten clasificar el grado de displasia del EB: la maduracidn de superficie, la arquitectura glandular, los rasgos
citologicos y la presencia de inflamacion, erosiones y ulceras (149).

La maduracion superficial es tipica en el EB sin displasia. Las células muestran un incremento progresivo en la
adquisicién de mucina citoplasmatica a medida que nos aproximamos a la superficie epitelial. Esta caracteristica junto
con la preservacién del indice Nucleo/Citoplasma (N/C) y la disminucion en el grado de estratificacion nuclear en la
superficie del epitelio representan las caracteristicas distintivas de la maduracién superficial (149). En general, el
pleomorfismo nuclear, la pérdida de la polaridad celular y un marcado incremento del cociente N/C son marcadores
de displasia. Independientemente del grado de displasia, estos cambios suelen afectar tanto ala cripta como al epitelio
superficial (148).

La clasificacion de Viena se desarrolld para reducir las discrepancias en la interpretacion de la displasia entre los
patdlogos, alcanzando un consenso en la nomenclatura (158) estableciéndose cuatro categorias principales: negativo
para displasia, indefinido para displasia, DBG y DAG (159) (160) (161), las cuales se describen a continuacion:

e Negativo para displasia: caracterizado por la presencia de maduracién de superficie, una arquitectura
preservada con glandulas redondas, uniformemente espaciadas y con una amplia lamina propia interpuesta,
pudiendo encontrar leve atipia citoldgica intrinseca con membranas nucleares lisas y mitosis restringida al
compartimento basal. Es comUn encontrar cambios regenerativos (159) (160) (161).

¢ Indefinido para displasia: en este caso no es posible discernir si los cambios en la arquitectura glandular y
citolégicos observados corresponden a cambios displasicos o reactivos a la inflamacion subyacente (159)
(160) (161) (Figura 11).
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Figura 11. Histologia que muestra EB con displasiaindefinida. Tincion hematoxilina-eosina. 1. Mucosa columnar con focal M. 2.
Epitelio focalmente pseudoestratificado, con nucleos hipercromaticos. 3. Asociado a focos de inflamacion aguda (neutréfilos).
Fuente: cortesiadel Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

e Displasia de bajo grado: caracterizada por ausencia de maduracién superficial con una arquitectura
glandular relativamente conservada o con leve alteracidn. Citolégicamente destaca hipercromatismo y
alargamiento nuclear, estratificacion nuclear limitada a la mitad basal del epitelio o la cripta, mayor nimero
de mitosis, incremento de la relacion N/C, pero con mantenimiento de la polaridad nuclear (situados en el
polo basal de las células) (159) (160) (161) (Figura 12).

Figura 12. Histologia que muestra EB con DBG. Tincion con hematoxilina-eosina. 1. Mucosa columnar con epiteio

pseudoestratificado, donde se observan nicleos hipercromaticos. 2. Se pueden apreciar algunas células caliciformes aisladas.
Fuente: cortesiadel Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.
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e Displasia de alto grado: Caracterizada por ausencia de maduracion superficial con una arquitectura
glandular alterada (criptas desorganizadas, proliferativas y ramificadas con prolongaciones vegetantes o

cribiformes intraluminales con poca o ninguna ldmina propia interpuesta). Citolégicamente se caracteriza
por un aumento de la relacion N/C y pérdida de polaridad nuclear, situdindose en el polo apical de las células.
Aparecen pleomorfismo nuclear marcado, defectos nucleares y estratificacion que ocupa todo el espesor
del epitelio. Hay un mayor nimero de figuras de mitosis, siendo algunas de ellas atipicas (159) (160) (161)
(Figura 13).

Figura 13. Histologia que muestra EB con DAG. A. Imagen con tincion de hematoxiina-eosina. Se observan nucleos estratificados
(1), con nucleos grandes, hipercromaticos e irregulares (2), con pérdida de la polaridad nuclear (3) y figuras de mitosis altas (4).
Se sigue observando células caliciformes (5). B. Sobreexpresiénde p53. Fuente: cortesia del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

La identificacién de los cambios displasicos implica riesgo de progresion maligna, pero tiene gran variabilidad tanto
intraobservador, como interobservador, por lo que es recomendable confirmar estos hallazgos por mas de un patélogo
(162) (163). Por ello, los pacientes con EB y algun grado de displasia requieren confirmacién histolégica por un
patdlogo experto, para obtener una estratificacion del riesgo adecuada. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo por
Duits et al. en el que se incluyeron 293 pacientes catalogados como DBG, s6lo el 27% fueron confirmados por
patologos expertos tras la revision histoldgica (164). La adicién de biomarcadores como la inmunotincién p53 en el
analisis histopatologico puede mejorar la reproducibilidad diagnostica de displasia en el EB (159). EI TP53 es un gen
supresor de tumores que previene mutaciones gendmicas y codifica una proteina de 53 kDa (proteina p53). Dicho
gen regula importantes funciones celulares como la progresién del ciclo celular, la senescencia, diferenciaciéon y
apoptosis. En células normales el nivel de proteina p53 salvaje es bajo, pero cuando se produce un dafio en el ADN,
se produce una sobreexpresion de la p53 para la detencién del ciclo celular y la reparacion del ADN. Si el dafio no es
reparable, la p53 induce la apoptosis (159). Cuando se produce una mutacién del gen TP53, la proteina codificada
presenta un inmunofenotipo de p53 anormal, que puede ser debido a sobreexpresion o pérdida de expresion (“null
expression”) (165), siendo incapaz de ejercer su funcién y predisponiendo a la progresion neoplasica. Dicha mutacién
resulta altamente prevalente en el ADCE y DAG, pero infrecuente en EB sin displasia (166). En algunas sociedades
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cientificas la inmunotincion p53 es considerada como un complemento al diagnéstico clinico y recomiendan su uso de
forma rutinaria como en la BSG (21) (Figura 13 B).

Aunque la ausencia de maduracion superficial es un rasgo distintivo de displasia, existe un concepto emergente
denominado “displasia de las criptas basales”, donde la displasia se limita a la base de las criptas, pero la maduracion
superficial esta presente. Citolégicamente la displasia limitada a las criptas basales se caracteriza por un aumento de
la relacion N/C, la presencia de pleomorfismo nuclear, hipercromatismo, deplecién de mucina y aumento del nimero
de mitosis (149). El estudio de Lomo et al. indic una asociacion con displasia y/o ADC en otras localizaciones del
estfago en 13 de 15 pacientes (87%) con displasia de las criptas basales, en comparacién con 112 de 191 (59%) con
EB sin displasia de las criptas basales. Este trabajo proporciona evidencia de que la displasia comienza en las bases
de la cripta y progresa con el tiempo para involucrar a toda la longitud de las criptas y la superficie del epitelio (167)
(Figura 14).

Figura 14. Histologia que muestra EB con displasia de las criptas basales. A. Observamos grupo de glandulas de pequefio tamafio
en el centro de la imagen (1), de caracteristicas displasicas y alejadas del epitelio de superficie. B. A mayor aumento podemos
apreciarglandulas agrupadas (1), revestidas por células de ntcleos grandes irregulares, hipercromaticos, pseudoestratificados (2)
y con presencia de un llamativo nucleolo (3). C. Intensa inmunotincién con sobreexpresion para p53. En este contexto la
inmunopositividad para p53 confinadaa las criptas junto con la atipia nuclearapoya el diagnéstico. Fuente: cortesia del Dr. Eduardo
Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

El ADC sobre EB se desarrolla a través de una secuencia que inicia con metaplasia y progresa a través de varias
etapas de displasia. Esta progresion neoplasica puede invadir la lamina propia o muscularis de la mucosa,
denominandose CIM (estadio T1a), que seria subsidiario de tratamiento endoscopico (107) (Figura 15). Siendo
importante la distincion de este Ultimo frente a lesiones que invaden a mayor profundidad como la submucosa (T1b)
y que requeriran tratamientos mas agresivos, debido a que el riesgo de diseminacién linfatica aumenta cuanto mayor
es la penetracion en las capas del eséfago (24). El ADC submucoso se define por la presencia de glandulas displasicas
acompafiadas de un estroma desmoplasico, siendo su diagndstico un desafio debido a que la toma de biopsias
rutinarias no suele obtener tejido submucoso (120). Si hay invasién submucosa o datos histologicos desfavorables,
como mala diferenciacion o invasion linfovascular, el tratamiento debe discutirse en un comité multidisciplinar (24).
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Figura 15. Histologia con EB con CIM (A), donde se observanfocos de necrosis intraluminal con tincion de hematoxilina-eosha
y (B) sobreexpresion de p53. Fuente: cortesiadel Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

1.1.8.3. Oftras pruebas diagndsticas

Dado que el EB se asocia frecuentemente al RGE, debe considerarse en estos pacientes la realizacion de otros
examenes complementarios relacionados con la ERGE como la pHmetria ambulatoria de 24 horas, la monitorizacién
ambulatoria de la bilirrubina en el eséfago (Bilitec 2000), el transito esofagogastrico (TEG) baritado y la manometria
intraluminal esofagica, descritos a continuacion:

La monitorizacion ambulatoria del reflujo (pHmetria) es la Unica prueba que permite objetivar la exposicion esofagica
al &cido durante 24 horas y valorar su asociacion con la sintomatologia. Actualmente en algunos centros hospitalarios
esta disponible la impedancia intraluminal multicanal asociada al estudio del pH, convirtiéndose en la técnica mas
sensible para valorar los episodios de reflujo (135). La impedancia de pH detecta todo el reflujo (liquido, gaseoso o
mixto) y define la direccién del flujo en el eséfago (anterégrado o retrogrado), mientras que la evaluacion del pH aporta
su caracterizacion quimica (acido, débilmente acido y no acido). Por todo ello, se considera el “gold standard” para la
evaluacion del RGE y su uso estd indicado en pacientes refractarios al tratamiento con IBPs, pacientes con
sintomatologia extraesofagica y previo a la realizacion de tratamiento quirdrgico (31).

La introduccion del Bilitec 2000, técnica que detecta la presencia de bilirrubina en el material refluido al eséfago
mediante espectrofotometria, ha permitido objetivar la presencia de reflujo biliopancreatico en el eséfago de forma
directa. El reflujo biliar contiene bicarbonato, enzimas pancreéticas yacidos biliares. Particularmente los acidos biliares
conjugados en pH acido y los acidos biliares no conjugados a pH alcalino pueden dafiar la mucosa esofagica de forma
independiente o potenciar los efectos del reflujo &acido concomitante (134). Un episodio de reflujo
duodenogastroesofagico se define como un aumento en la absorbancia de bilirrubina esofagica por encima del umbral
fiado (generalmente de 0,14) durante mas de 10 s (168).

La manometria esofagica no sirve para el diagnostico directo del reflujo, pero ha contribuido considerablemente al
conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el mismo. Esta prueba nos permite el estudio de la
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barrera antirreflujo natural, como es la UEG (detectando disfuncién de la UEG) y la funcion peristaltica del eséfago
(detectando alteraciones motoras del cuerpo esofagico), mediante el uso de sensores de presion. En funcion del
numero de sensores de presion disponibles en el catéter de manometria se distinguen dos tipos de manometrias:
manometria convencional y manometria de alta resolucion. La manometria de alta resolucién incorpora multiples
puntos de registro que le permite estudiar simultdneamente todo el eséfago con mayor precision que la manometria
convencional (31). Los hallazgos mas prevalentes en pacientes con ERGE son: la disminucién de la amplitud de las
ondas de contraccion y el esfinter esofagico inferior (EEI) hipopresivo asociado o no a HHD. Los trastornos
hipocinéticos del cuerpo esofagico implican un defecto en el aclaramiento esofagico con mayor contacto de la carga
acida con la mucosa, favoreciendo lesiones mas graves (135).

El transito esofagogastrico con papila de bario puede mostrar reflujo al eséfago, pero eso no quiere decir que se

trate de un reflujo patologico (169), quedando su uso practicamente relegado a los pacientes quirirgicos. Por lo que
respecta a la repercusion esofagica del RGE el TEG revela informacion sobre la longitud del eséfago, la presencia y
tamafio de HHD vy existencia de otras anomalias esofagicas asociadas como estenosis o diverticulos. Todos estos
datos anatdmicos anteriormente mencionados son de especial relevancia a la hora de planificar una cirugia antirreflujo.
Por ello, la mayoria de las sociedades cientificas mantienen la recomendacion del uso del TEG como parte de la
evaluacién de los pacientes, tanto a nivel preoperatorio, como tras la cirugia, para evaluar los sintomas
posfunduplicatura y la aparicién de recidivas de HHD (170) (171) (31).

11.9. TRATAMIENTO

Como hemos desarrollado, la ERGE estd muy relacionada con el desarrollo de EB y hasta la aparicion de los
tratamientos endoscdpicos, el tratamiento del EB no malignizado era el mismo que el de la ERGE cronica, planteando
bien un tratamiento médico, habitualmente mediante el uso de farmacos como los IBPs, o un procedimiento quirdrgico
mediante la practica de técnicas antirreflujo. Tradicionalmente, cuando en un paciente con EB aparecia DAG o ADCE,
era necesario tratamiento quirGrgico y habitualmente se practicaba una esofaguectomia (172).

Actualmente, los objetivos de tratamiento en EB son el control sintomatico, la curaciéon de la mucosa esofagica
alterada, prevencion de complicaciones benignas y la reduccion del riesgo de transformacion maligna.

1.1.9.1. Tratamiento médico

El tratamiento médico abarca medidas higiénico dietéticas y tratamiento farmacoldgico.

Las medidas higiénico-dietéticas van encaminadas a evitar el tabaquismo, perder peso en caso de sobrepeso y/u
obesidad y medidas posturales, como la elevacién del cabecero de la cama en caso de sintomatologia nocturna. A
nivel dietético se aconseja espaciar la ingesta del decubito y evitar aquellos alimentos con los que se desencadenan
los sintomas, recalcando la idoneidad de una dieta rica en frutas y verduras y baja en grasas. Dentro del tratamiento
farmacolégico hay diferentes opciones de farmacos como los antiacidos, alginatos y sucralfato que sirven para
tratamiento sintomatico, los farmacos procinéticos (Utiles en pacientes con enlentecimiento del vaciamiento gastrico)
y farmacos antisecretores, como los IBPs y los anti-H2 (31).

Lo mas habitual es el uso de IBPs entre los que se encuentran diferentes principios activos, tales como rabeprazol 10
mg (Janssen Pharmaceuticals®, Titusvile, New Jersey, EE. UU), pantoprazol 20 mg (Knoll Pharmaceuticals®, Mount
Olive, New Jersey, EE. UU), lansoprazol 15 mg (Wyeth Pharmaceuticals®, Madison, New Jersey, EE. UU) y omeprazol
o esomeprazol 20 mg (Astra Zeneca®, Sodertalie, Suecia). Los IBPs disminuyen la secrecion acida a nivel gastrico al
inhibir de forma irreversible la enzima ATPasa H*/K* de las células parietales, que hace posible la secrecién de iones
H* en la luz gastrica, sin observar diferencias entre los IBPs a dosis equivalentes en su capacidad para inhibir la
secrecion acida (173).
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A raiz de los datos publicados que relacionan el uso de IBPs con la demencia, se ha creado una preocupacion
alarmante alrededor de su uso a largo plazo y sus efectos secundarios. Uno de los estudios principales fue realizado
por Lam etal. (174) concluyendo que el uso de IBPs durante al menos 2 afios se asociaba con deficiencia de vitamina
B12. Otro estudio con un gran tamafio muestral corresponde a un estudio de cohortes prospectivo, donde se evaluaron
a 73.679 pacientes de 75 afios 0 mas sin demencia y observaron que aquellos con uso regular de IBPs (definido como
= 1 prescripcion de IBP cada 3 meses) tenian un riesgo 44% mayor de demencia (175). Sin embargo, tras una revision
exhaustiva del tema la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva establecié en 2016 unas bases de posicionamiento
al respecto, concluyendo que habia un riesgo potencial de déficit de vitamina B12 sin una traduccién clinica relevante
y, por tanto, no recomienda un cribado generalizado de vitamina B12 a los pacientes con IBPs a largo plazo (176).
Aunque, légicamente, la determinacion de los niveles de vitamina B12 es recomendable realizarla en aquellas
personas con algun factor de riesgo asociado para este déficit (edad, enfermedad de Crohn, antecedentes de cirugia
gastrica y/o intestinal, desnutricion, dieta vegetariana estricta, etc.).

Otro de los posibles déficits detectados en pacientes con uso prolongado de IBPs es la hipomagnesemia, aunque es
poco frecuente (177). Dada la gravedad de la hipomagnesemia sintomatica (convulsiones, tetania, etc.), tanto la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (178), como la Food and Drug Administration (FDA)
recomiendan realizar un control de magnesio sérico al inicio del tratamiento, asi como valorar su monitorizacion ante
el uso prolongado y/o el uso de otros farmacos con riesgo de hipomagnesemia para facilitar su deteccién precoz al
clinico (179).

Otro de los temidos efectos secundarios se debe a la asociacién descrita en algunos estudios entre el uso de IBPs y
la aparicion de fracturas, pero este riesgo desaparece cuando se excluyen los factores de confusion relacionados con
el riesgo de fracturas (180) (181). En este sentido, la FDA sefiala que no existe evidencia suficiente para recomendar
suplementos de calcio o realizar densitometrias periddicas a los pacientes (182).

Uno de los efectos secundarios mas documentados de los IBPs son las infecciones. Esto es debido al que el acido
gastrico representa una barrera defensiva contra microorganismos patégenos y, por tanto, la reduccién de la acidez
gastrica debido a los IBPs puede permitir una mayor colonizacién bacteriana en la parte superior del tracto
gastrointestinal y modificaciones en la microbiota intestinal. Se ha documentado una asociacion entre el uso de IBPs
y el aumento del riesgo de infecciones, particularmente Clostridium difficle (183) y neumonia adquirida en la
comunidad (184). Las recomendaciones para minimizar el riesgo de infecciones se basan en optimizar las indicaciones
del farmaco y usarlo a la dosis minima eficaz, asi como considerar el diagnéstico de esta complicacién en pacientes
con uso de IBPs y clinica compatible (185).

Varios estudios ya han relacionado el uso de IBPs con el dafio renal, que puede ser agudo, como la aparicion de
nefritis intersticial aguda (186) o crénico. Lazarus et al. (187) evaluaron la asociacion entre el uso de IBPs y la
incidencia de enfermedad renal crénica, concluyendo que los pacientes que recibieron un IBP tuvieron una
probabilidad 1,45 veces mayor de desarrollar enfermedad renal. De forma reciente se ha observado una asociacion
entre el uso de IBPs a largo plazo y un riesgo mayor de diabetes mellitus tipo 2 (188).

A pesar de los potenciales efectos secundarios graves derivados de su uso los IBPs son farmacos ampliamente
utilizados, seguros, bien tolerados y superiores a otros antisecretores, entre los que se incluyen los anti-H2, para el
control sintomatico y curacién de lesiones inflamatorias en la mucosa. La mayoria de los efectos adversos son leves
y corresponden a sintomatologia variable, desde cefalea hasta intolerancia gastrointestinal con apariciéon de nauseas,
diarrea y estrefiimiento (189). La principal desventaja del tratamiento médico es que depende del cumplimiento
terapéutico del paciente y que, en muchas ocasiones, requiere un aumento en su dosificacién para un adecuado
control del RGE (190).

Ademas del tratamiento sintomatico y curacion de lesiones inflamatorias, los IBPs contribuyen a la disminucién del
riesgo de progresion neoplasica, ya que el acido gastrico es uno de los causantes de la inflamacion cronica, rotura de
ADN y aumento de células de proliferacién, todo lo cual puede contribuir a la carcinogénesis en pacientes con EB

Pagina 34



(99). Sin embargo, los IBPs tienen un efecto limitado enla reduccion del reflujo biliar (191) y los &cidos biliares también
pueden causar dafio en el ADN y contribuir al proceso neoplasico en pacientes con EB (132).

1.1.9.2. Tratamiento quirtrgico

Una ventaja de la cirugia antirreflujo es la creacién de una valvula mecanica, que mejora la presion del EEI y previene
todas las formas de RGE, tanto acido como no &cido, lo que ha originado una mejora en el control sintomatico y en la
calidad de vida de los pacientes (192) (193).

Dentro de las opciones quirtrgicas en el ERGE, la técnica antirreflujo de eleccion es la funduplicatura de Nissen (FPN)
de 360°, ya que ha demostrado un adecuado control sintomatico y del reflujo &cido y biliar a medio y largo plazo (194)
(193) (195) (196).

La técnica de Nissen, descrita en 1956, es considerada el “gold standard” y se realiza actualmente por via
laparoscopica. Esta técnica consiste en la seccidon del ligamento frenoesofagico en su porcién posterior hasta la
exposicion de la crura diafragmatica y movilizacion de la UEG a la cavidad abdominal. Tras realizar una cruroplastia
(estrechando el hiato diafragmatico mediante suturas), se genera una funduplicatura (FP) de unos 2-3 cm de longitud
que rodea al eséfago intraabdominal, localizandose a nivel infradiafragmatico. La FP se crea mediante el empleo de
la cara anterior del fundus gastrico, que, desde la parte posterior del esofago, envuelve el eséfago distal y se sutura
en la cara anterior del eséfago, reforzando asi la funcion de cierre del Ell (197) (198) (Figura 16).

Figura 16.. Funduplicatura Nissen. A. Representacion anatomica. B. Representacion de un corte transversal. C. Retroflexion
endoscopica. Fuente: Ay B editadaporla autora, C archivo de la propia autora.

Se recomienda valorar la cirugia en aquellos pacientes con mal control sintomatico pese a tratamiento médico o
cuando éste no es posible (alergia o efectos secundarios a los IBPs) o deseo expreso del paciente de no seguirlo
(199). Hay situaciones clinicas que aconsejan cirugia antirreflujo con independencia de que exista o no EB, tales como
la presencia hernias de hiato grandes o complicadas y/o la aparicién de complicaciones, como estenosis esofagica
severa o complicaciones respiratorias. Las indicaciones son las mismas para cirugia abierta y cirugia laparoscopica
(200).

La mortalidad dela cirugia es excepcional (<1%) con la cirugia laparoscdpica y la tasa de conversion a cirugia abierta
es baja (< 2.5%). La morbilidad postoperatoria inmediata es poco comun (5 - 20%) e incluye riesgo hemorragico
(generalmente autolimitado), dafio esplénico (excepcional con laparoscopia), perforacién, neumotérax, vémitos y
nauseas (200). Las complicaciones postoperatorias tardias mas frecuentes incluyen sindrome de gas-bloat (hasta
85% en funcion de la técnica quirurgica empleada) (201), disfagia, diarrea y distensién abdominal y pirosis recurrente
(202).
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Los fracasos después de la cirugia antirreflujo suelen ocurrir dentro de los primeros 2 afios y puede deberse a varios
patrones: herniacion de la FP en el térax (tipo 1A), recurrencia de HHD con preservacion de la FP a nivel
infradiafragmatico (tipo 1B), hernia paraesofagica (tipo 2) y malposicién de la FP (tipo 3). Los sintomas derivados de
estas alteraciones anatomicas son la recidiva del reflujo y/o disfagia (201).

Hay otras técnicas quirGrgicas antirreflujo que han comunicado buenos resultados, como son las FPs parciales como
FP posterior de 2700 (Toupet) o FP parcial anterior de 180° (Dor). Ambas FP son abordables por via laparoscopica
(197). Otra técnica quirdrgica es la denominada operacion de Belsey-Mark IV que se suele realizar por via toracica y
cuyo objetivo es la creacion de una valvula a nivel de la UEG mediante suturas desde el eséfago al estomago en la
hemicircunferencia anterior (197). A diferencia de las técnicas anteriores que persiguen la creacidon de un mecanismo
valvular, la operacién de Hill busca asegurar que el Ell permanezca infradiafragmatico mediante la sutura de la
curvatura anterior gastrica a la fascia preaértica (197).

En ocasiones el esofago no se puede descender sin tension a la cavidad abdominal y es aconsejable asociar un
alargamiento esofagico mediante la intervencion de Collis. Esta consiste en una gastroplastia de alargamiento
esofagico a expensas de la curvatura menor gastrica. Suele asociarse a FPN como tratamiento antirreflujo,
denominandose Collis-Nissen (197).

Aunque hay varias técnicas quirurgicas, la técnica quirlrgica mas practicada en los pacientes con EB es la FPN por
laparotomia o laparoscopia (la recomendada en la actualidad), aunque la eleccién del tipo de técnica quirdrgica
depende de la experiencia del equipo quirtrgico del centro.

Uno de los hitos mas importantes del tratamiento y que mas preocupa a los pacientes con EB tiene relacion con la
condicion premaligna de esta enfermedad y su progresion a ADCE. Para valorar cuél de los dos tratamientos es
superior en la prevenciéon de progresion neoplasica se han realizados multiples estudios y algunos de ellos han
sugerido que la FP (que crea una barreraal reflujo de todo el contenido gastrico) podria ser mas eficaz que la terapia
médica (principalmente dirigida ala disminucion del reflujo &cido) para prevenir progresion del EB y las complicaciones
neoplasicas de la ERGE (203) (204) (205). En una revision sistematica llevada a cabo por Chang et al. (206) se ha
observado que la cirugia antirreflujo promueve la regresiéon de EB en mayor medida que en el tratamiento médico,
pero no se ha demostrado una reduccion en la incidencia de ADCE. De hecho, la prevalencia de DBG pretratamiento
fue mayor en el grupo tratado quirirgicamente, lo que sugiere que los pacientes seleccionados para cirugia pueden
tener reflujo mas severo.

Aunque la FP puede ser muy eficaz para eliminar las complicaciones pépticas de ERGE, no hay suficiente evidencia
para apoyar el uso de esta cirugia para la profilaxis del ADCE (207) (208) (202) (209). No encontrar diferencias
detectables entre ambos tipos de tratamientos puede ser debido al riesgo bajo de progresién de EB sin displasia a
ADCE vy a la gran dificultad que supondria llevar a cabo un estudio prospectivo y controlado con tamafio muestral
suficiente con seguimiento a largo plazo para mostrar diferencias significativas.

En resumen, ambos tratamientos antirreflujo (médico y quirdrgico) consiguen controlar los sintomas con eficacia
similar (210) y ninguno es capaz de obtener la desaparicion total del segmento metaplasico ni de prevenir las
complicaciones neoplasicas del EB (200).

Recientemente se han descrito técnicas endoscdpicas con intencién antirreflujo mediante el uso de dispositivos de FP
endoscdpica que logra FPs parciales mediante la aposicion de fundus gastrico al eséfago distal (211) y técnicas de
mucosectomia, consistentes en la reseccion endoscépica de mucosa gastrica en la UEG. Tras el procedimiento, la
fibrosis cicatricial resultante disminuye la aperturay distensibilidad de la UEG, reforzando asi la barrera antirreflujo
(212). Otra técnica endoscopica descrita es la denominada ablacion mucosa antirrefluyjp mediante el uso de
electrocoagulacién con gas argon (APC) (213). Estas técnicas endoscopicas no han demostrado su superioridad a las
opciones médico quirtrgicas establecidas ni estan incluidas en las guias de practica clinica actualmente vigentes
(214).

Pagina 36



1.1.9.3. Tratamiento endoscopico

En los Ultimos afios el desarrollo y los avances en la terapia endoscopica ocupan un papel importante en el tratamiento
del EB complicado con displasia y ADC precoz, evitando en algunos casos la necesidad de la esofaguectomia. De
hecho, las actuales guias clinicas publicadas (21) (26) (45) recomiendan que aquellos pacientes con EB y lesiones
visibles o nodularidad sean sometidos a técnicas resectivas endoscdpicas para su diagnéstico y planificacion
terapéutica. Las principales técnicas utilizadas son reseccion endoscépica mucosa (REM) y la disecciéon endoscépica
submucosa (DES), cuyas principales ventajas son lareseccion local, el analisis del tejido resecado para su diagnéstico
anatomopatolégico, ademas de ser procedimientos con fines curativos (215).

Hay dos modalidades de REM: la mucosectomia asistida con capuchon y mediante el uso de sistema multibanda. En
el primer método se acopla un capuchén en la punta del endoscopio y se procede a inyeccién submucosa en la zona
a tratar. Posteriormente, se procede a la succidon de la lesion que queda alojada en el interior del capuchon,
conformando un pseudopélipo que es capturado por un asa (lazo endoscépico) y cortado mediante electrocoagulacion
(216). El segundo método utiliza un sistema de bandas similar al empleado en la ligadura endoscopica de varices y
consiste en desprender las bandas elasticas alrededor de la lesién succionada, formando un seudopdlipo. Tras esto
se procede a la reseccion mediante el uso de lazo endoscdpico por debajo de la banda. La principal ventaja de este
método es que permite realizar varias resecciones en una sola intubacién endoscopica, acortando el tiempo para
llevar a cabo el procedimiento (217) (Figura 17). Los estudios comparativos entre ambas técnicas muestran resultados
similares en cuanto a seguridad y eficacia (218) (219) considerando la reseccion asistida con sistema multibanda mas
rapida y econémica (220).

Figura 17. Imagenes endoscopicas de EB y secuencia de mucosectomia con banda. A: EB con lesion visible. B: Efecto de la
cromoendoscopia con acido acético, donde aparecen resaltadas en rojizo las areas con displasia. C: La lesién incluida dento de
una banda endoscépica (fecha) conformando un seudopdlipo. D: Escara tras la reseccién mediante asa de diatermia. Fuente:
archivo de la autora.
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Una de las limitaciones de ambos métodos es que el tamafio de la lesién a resecar depende del tamafio del lazo
endoscdpico, mientras que la DES permite la reseccidn en bloque de lesiones con independencia de su tamafio. Las
desventajas de la DES es el tiempo para llevar a cabo el procedimiento, la complejidad del mismo y la necesidad de
una curva de aprendizaje larga para ejecutarlo. Dadas estas caracteristicas, debe realizarse en centros con
experiencia por lo que su uso se ha visto relegado a aquellos casos seleccionados en los que las lesiones no pueden
ser resecadas por REM por su tamafio, morfologia protuberante o con alta sospecha de invasion submucosa (221)
(215). Sus principales desventajas son su complejidad técnica, su menor disponibilidad en los centros endoscopicos
y el riesgo de sufrir un mayor nimero de complicaciones (222).

Si tras la reseccion endoscopica se confirma que la lesién esta confinada a la mucosa, bien como DAG o ADCE
intramucoso (estadio T1a), la reseccién debe combinarse con terapia ablativa endoscdpica sobre el EB restante una
vez eliminadas las areas nodulares (21) (24) (26). Esta terapia endoscopica combinada ha mostrado ser eficaz,
logrando una completa erradicacion de displasia (CE-D) en el 92% - 98% y una completa erradicacion de Ml (CE-MI)
en el 88% -91% de los pacientes (223) (224), haciendo innecesaria la esofaguectomia, que era la técnica quirdrgica
empleada anteriormente en este tipo de pacientes (172). La terapia endoscopica puede evitar una cirugia adicional
en casos seleccionados de ADCE T1b (< 500 ym de profundidad (sm1)) y un perfil de bajo riesgo de progresion
neoplasica (bien o moderadamente diferenciado, sin invasion linfovascular) con margen profundo negativo (225) (26).
Taly como describieron Manner et al. (226) tras analizar 72 pacientes con T1b sm1, la tasa de metastasis ganglionar
fue del 2% en aquellos con histologia de bajo riesgo. Por ello, la reseccion endoscdpica podria considerarse para el
grupo de bajo riesgo debido a que la posibiidad de aparicién de metastasis ganglionares es menor que la tasa de
mortalidad de la esofaguectomia. Sin embargo, aquellos pacientes con lesiones que invaden la submucosa mas alla
de los criterios histologicos antes mencionados (> T1b sm1) tienen un riesgo del 15 al 30% de metastasis ganglionar,
por lo que no serian candidatos a tratamiento endoscopico. Por lo que la esofaguectomia actualmente se practica en
aquellos pacientes con DAG o ADC que presenten invasion submucosa profunda (T1b, sm2 o sm3), afectacion
linfovascular o en aquellos pacientes en los que las técnicas endoscépicas han fracasado (24).

Como hemos expuesto anteriormente, es importante que tras la reseccién de las lesiones mucosas visibles y una vez
confirmada que la lesién esta confinada a la mucosa, se proceda a la ablacidn del EB restante (21) (24) (26), ya que
esta ablacion del EB residual reduce el riesgo de neoplasia metacronica (21). Las técnicas ablativas pueden usar
energia térmica, fotoquimica o RFA, pero a diferencia de las técnicas resectivas, no es posible la obtencion de
muestras de histologia para su analisis.

La técnica ablativa que utiliza electrocoagulacion con gas argon esta basada en el uso de energia térmica sin contacto

para la ablacién tisular. Para ello se utiiza una sonda que pasa a través del canal del endoscopio y mediante un
generador especial, se activa una corriente eléctrica a través de la sonda de argdn ionizado, produciendo la
coagulacién del tejido. En 1998 Van Laethem et al. (227) describieron su experiencia con el uso de APC asociado a
la toma de IBPs en pacientes con EB sin displasia y DBG, encontrando una erradicacion endoscdpica del EB en el
81% que correspondia a una erradicacion histolégica del 61%, e informando de la presencia de EB residual bajo el
nuevo epitelio escamoso, también denominado “EB enterrado u oculto”. El efecto secundario mas notable de esta
técnica fue la formacion de estenosis de las areas tratadas. Recientemente ha surgido la técnica de APC hibrida que
consiste en inyectar solucién salina en la submucosa, limitando la profundidad de la ablacién térmica y minimizando
el riesgo de estenosis esofagica (228) (229). El problema de esta terapia ablativa es que no hay una distribucidn
uniforme de energia, lo que puede provocar dos inconvenientes principales disyuntivos. El primero seria aplicar una
mayor densidad de energia en la zona principal a tratar, resultando una mayor necrosis transmural y riesgo de
perforacion. El segundo inconveniente gira en sentido contrario, es decir, aplicar una baja densidad de energiaen la
zona a tratar con el consecuente riesgo de no conseguir una erradicacion del EB. Por el tamafio de la sonda la técnica
APC se utiliza para el tratamiento de lesiones de pequefio tamafio, como islotes de mucosa residual o pequefias
lengiietas. Sus principales ventajas son su disponibilidad en la mayoria de los hospitales y bajo coste (230).
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Otro tipo de terapia ablativa es la terapia fotodindmica (TFD), la cual fue desarrollada en 1990 inicialmente para reducir
el tamafio tumoral. A diferencia de otras técnicas ablativas su mecanismo de accién no es térmico, sino fotoquimico
mediante el uso de fotosensibilizadores, profarmacos administrados por via intravenosa, tdpica u oral, que se activan
por una luz con una longitud de onda de luz especifica. El fotosensibilizador activado genera radicales de oxigeno que
inducen necrosis localizada y dafio celular en el sitio de fotoactivacion (231). El tejido metaplasico y neoplasico tienen
mas afinidad por el fotosensibilizador, cuyo efecto esta dirigido de forma preferencial al epitelio de EB preservando la
mucosa escamosa esofagica. La TFD es una terapia aprobada para el tratamiento del EB con DAG con resultados a
largo plazo similares a los obtenidos por esofaguectomia con menor morbimortalidad (232). Los fotosensibilizadores
mas utilizados en el EB son el porfimero sédico y el acido 5-aminolevulinico. El primer fotosensibilizador usado fue el
porfimero sodico (Photofrin; Pfizer®, Tokyo, Japén) cuya forma de administracién es intravenosa con una dosis de 2
mg/kg. El porfimero sodico se activa con un sistema laser de luz roja (longitud de onda de 630 nm) que se transmite
a través de una fibra optica que pasa a través del canal endoscopico, colocado en frente a las lesiones a tratar. La
técnica tiene efectos adversos inherentes como estenosis esofagicas, dolor torécico y fotosensibilidad prolongada,
por lo que los pacientes deben evitar la exposicion solar en las 4 semanas siguientes (232) (233). El &cido
aminolevulinico es un fotosensibilizador que se convierte en protoporfirina IX después de su administracion. Se puede
utiizar mediante via intravenosa (Foscan; Biolitech, Pharma Ltd®, Dublin, Irlanda) o via oral (Levulan; DUSA
Pharmaceuticals®, Wilmington) y tiene vida media mas corta que el anterior, por lo que las reacciones asociadas a la
fotosensibilidad son menores (234). El uso de la TFD ha ido desapareciendo progresivamente debido a la evidencia
en favor de otras terapias ablativas como RFA con menores efectos secundarios (21) (24).

En la actualidad la técnica ablativa mas utilizada es la RFA. Esta técnica consiste en una ablacion térmica por contacto,
mediante el uso de radiofrecuencia, que esta limitada a aproximadamente 700 um de profundidad. Esto conduce a un
estado de hipertermia local (100 °C) que induce el dafio tisular (235). Parala aplicacién dela energia de RFA se utiliza
el sistema Barrx® (Medtronic) y se pueden usar diferentes catéteres de tamafios variables, que nos permiten una
ablacién circunferencial o focal, adaptdndose al tamafio y morfologia del segmento metaplasico. La RFA es un
procedimiento seguro, debido a la distribucion uniforme de la energia liberada y a la limitada profundidad que alcanza
la ablacién. La complicacién mas comun reportada es la estenosis esofagica (6%). El dolor posablacion fue el segundo
evento adverso mas comdn. La hemorragia y la perforacion son raros (236). La RFA no solo estd aprobada para la
ablacién del EB residual tras la reseccion de lesiones visibles, sino que también puede utilizarse como terapia Unica
en aquellos pacientes con DAG plana (sin lesiones visibles) confirmada por un patélogo experto (24) y se puede
ofrecer en pacientes con DBG confirmada en dos endoscopias consecutivas (24) (26). Esta técnica se comentara
posteriormente en detalle por ser parte del objetivo de esta Tesis Doctoral.

La crioterapia es una técnica ablativa propuesta en aquellos pacientes refractarios a la RFA (237). Esta técnica sin
contacto consiste en la destruccion de epitelio metaplasico, mediante el uso de un criégeno, generalmente nitrégeno
liquido o diéxido de carbono frio para inducir dafio tisular. Uno de los 2 sistemas de crioterapia disponibles
(CryoSpray®) se basa en cripulverizacion de nitrégeno liquido sobre el epitelio metaplasico, mediante el uso de un
catéter que se pasa a través del canal de trabajo del endoscopio. El otro sistema administra didxido de carbono frio
mediante el sistema de criobalén Polar Wand® (Gl Supply) y Coldplay® (C2 Therapeutics) (238). La crioterapia
provoca la congelacion y descongelacién del EB en 2 fases. Una fase inmediata causada por la congelacion de la
célula y sus organulos, seguida de una fase retardada, en la que las células experimentan apoptosis, y como
consecuencia el desprendimiento del epitelio, seguido de la regeneracién por epitelio neoescamoso (107). Los ciclos
de congelacion y descongelacion tienden a causar dafio intracelular preservando, al mismo tiempo, la matriz
extracelular, lo que permite una ablacidn a mayor profundidad con minima fibrosis y, por tanto, menor tasa de estenosis
esofagica que la RFA. Ademas, al ejercer un efecto anestésico se reduce el dolor derivado de la técnica (239).

Actualmente todas las técnicas ablativas disponibles para el EB tienen riesgo de recurrencia de la Ml o displasia,
después de una erradicacion completa de las lesiones por lo que la vigilancia endoscépica continia siendo
indispensable (21).
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11.10. SEGUIMIENTO

Los pacientes con EB que siguen programas de vigilancia endoscopica tienen una mayor tasa de supervivencia
cuando aparece una lesion tumoral, lo que influye en su pronéstico ya que se diagnostican las lesiones en un estadio
precoz. La periodicidad de la vigilancia endoscdpica difiere, segin el grado histologico y la longitud del segmento
metaplasico. Las principales guias de las sociedades cientificas americanas (AGA, ACG y ASGE) recomiendan
vigilancia endoscdpica a intervalos de 3-5 afios para EB sin displasia con independencia de su longitud (22) (125)
(24). Sin embargo, la longitud del segmento metaplasico influye en el riesgo de malignizacion, como hemos expuesto
anteriormente (véase FACTORES DE RIESGO GASTROINTESTINALES). Es por ello que las guias de sociedades
cientificas, como la BSG y ESGE, toman en cuenta la longitud del EB para establecer los intervalos de tiempo
recomendados en la vigilancia endoscdpica (21) (26).

Segun la ultima guia de la ESGE, en aquellos pacientes con EB sin displasia la periodicidad varia segin la longitud
del segmento metaplasico, no siendo recomendado el seguimiento endoscopico en aquellos pacientes con linea Z
irregular o epitelio columnar < 1.c¢m. En los casos de EB con longitudes comprendidas entre 1 cm y 3 cm se recomienda
la vigilancia endoscépica cada 5 afios. En los casos de EB con longitudes comprendidas entre 3 cm y 10 ¢m, la
vigilancia se recomienda cada 3 afios y aquellos pacientes con una extensién de 10 cm o mayor deben derivarse a
centros de referencia en EB (26). Por otro lado, las directrices de la BSG recomiendan vigilancia cada 3-5 afios
intervalos para segmentos de EB <3 c¢m e intervalos de 2-3 afios para segmentos de EB = 3 cm (21).

Si el paciente con EB tiene histologia con displasia indefinida se debe optimizar la terapia con IBPs y repetir la
endoscopia con biopsias a los 6 meses. Si se ha negativizado la displasia, la estrategia de seguimiento sera igual que
los pacientes con EB sin displasia (21) (26) (24). En los pacientes con DBG confirmada por dos patélogos expertos
se recomienda un intervalo de seguimiento de 6 meses (21) (26). Segun la guia europea ESGE si no se encuentra
displasia en la endoscopia realizada al cabo de 6 meses, el intervalo puede ampliarse a 1 afio. Después de dos
endoscopias negativas para displasia, se puede continuar el seguimiento igual que en los pacientes con EB sin
displasia. Sin embargo, si se confirma el diagndstico de DBG en las endoscopias posteriores, se debe ofrecer la
ablacién endoscopica (26).La AGA, ACG y ASGE contempla el seguimiento con endoscopia anual como alternativa
a la terapia ablativa endoscopica (22) (24) (146). La BSG no recomienda el uso de la terapia ablativa de forma
generalizada y solo lo considera en casos individualizados tras discutirlo en comité multidisciplinar (21). Por otra parte,
hay unanimidad en las guias con respecto al manejo de la DAG confirmada por dos patélogos. EI manejo incluye
reseccion de las lesiones visibles y se recomienda la ablacion endoscépica del segmento metaplasico, preferiblemente
con RFA (146) (21) (24) (26). La ESGE especifica que, en ausencia de lesiones visibles y biopsias negativas para
displasia, la endoscopia debe repetirse a los 3 meses si tiene antecedente de DAG (26).

1.2. RADIOFRECUENCIA ABLATIVA ENDOSCOPICA
121.  INTRODUCCION

Una de las modalidades de tratamiento endoscopico disponibles para el EB es la ablacion por RFA. Esta técnica fue
aprobada por la FDA en 2006 y su aplicacion sobre el tejido induce una lesién térmica por calor. Para ello utiliza una
matriz de electrodos bipolares y un generador con parametros preestablecidos (energia y potencia), que realiza una
aplicacién constante y uniforme de energia a la mucosa con la que contacta (235). La electricidad viaja a través del
tejido entre alternancia de polos positivos y negativos a lo largo de la matriz de electrodos (en rango de frecuencia de
450 a500 kHz), cuyo objetivo es suministrar energia térmica en el tejido objeto de tratamiento, produciendo su necrosis
tisular y permitiendo su regeneracion por epitelio neoescamoso (225).

El generador de energia es el mismo con independencia de los tipos de electrodos utilizados, los cuales vienen
presentados en diferentes catéteres de tamafios variables (Tabla 5). La energia se distribuye circunferencialmente en
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el lumen esofagico utilizando un catéter circunferencial que abarca un angulo de 360° o mediante el uso de catéteres
de ablacion focal para el tratamiento lenglietas, islotes o lesiones residuales de menor tamafio (Figura 18) (240).

Tabla 5. Diferentes tipos de catéteres de ablacion focal disponibles y sus tamarios. Fuente: iconografia cortesiade Medtronic.

. Longitud electrodo | Anchuraelectrodo
Catéter
(mm) (mm)
Barrx® TTS o intracanalicular 15,7 75
Barrx® 60 15 10
Barrx® 90 20 13
Barrx® 90 Ultra 40 13
Barrx 90 Ultra Barrx 90 Barrx 60 Int Bam‘(_ | Fl\rg()n
520 mm? 260 mm? 150 mm2 el e e
117,75 mm 12 mm

Figura 18. Comparativa de la superficie sometida a RFA segun los tipos de catéter de ablacion focal versus superficie afectada
tras el uso de la técnica ablativa APC. Fuente: cortesia de Medtronic.

Uno de los primeros autores en aportar datos clinicos sobre el papel de la RFA en el EB fue Sharma et al. (241),
cuando en 2007 reportaron los resultados de un ensayo clinico multicéntrico, en el que se incluyeron pacientes con
EB negativo para displasia y utilizaron el primer dispositivo de ablacién circunferencial disponible, el Barrx® 360. El
estudio se desarrollé en 2 fases, fase de dosimetria y de efectividad, las cuales se exponen a continuacion:

e lafase de dosimetria de este ensayo evalu6 diferentes densidades de energia (6, 8, 10 y 12 Jicm?) de
manera seriada en un total de 32 pacientes. En el primer paciente tratado con 6 J/ cm2 no se obtuvo ningun
efecto visible en la mucosa tras la ablacién endoscopica, por lo que no se incluyeron mas pacientes en esa
dosis. Continuaron con dosis mas altas (8, 10 o 12 J/cm2), encontrando que a 8 J/cm? la respuesta
histologica fue practicamente nula mientras que con dosis de 10y 12 Jicm2 el efecto eramuy similar.

e Enlafase de efectividad se incluyeron 72 pacientes con EB de una longitud comprendida entre 2y 6 cm y
se aplico RFA a una densidad de energia de 10 Jicm2, afiadiendo una segunda sesién en aquellos con MI
persistente. A los 12 meses y tras un tratamiento medio de 1,5 sesiones por paciente, el 70% de los
pacientes lograron una CE-MI, sin haber tenido complicaciones estenéticas ni evidencia de EB enterrado.
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Este ensayo sugirié la necesidad del uso de otros dispositivos de menor tamafio para permitir la ablacion focal del EB
persistente, pues en la mayoria adopta una morfologia en islotes o lengiietas. Tras los hallazgos de este ensayo
decidieron continuar el estudio para determinar si la ablacién focal del EB residual podria mejorar su erradicacion.
Para ello disponian del catéter focal Barrx® 90, un dispositivo que, acoplado al endoscopio, permitiria el tratamiento
de lesiones que ocuparan < 25% de la circunferencia esofagica y hasta 2 cm de longitud con una sesién. Su uso
facilitaria el tratamiento de lesiones residuales de menor tamafio y en localizaciones de dificl acceso o
maniobrabilidad. Los participantes del ensayo clinico previo fueron invitados a una gastroscopia de seguimiento a los
12 meses, siendo aceptada por 62 de los 70 pacientes incluidos (89%), sometiéndose a RFA focal a los que tuvieran
hallazgos endoscdpicos y/o histologicos de EB. Tras una media de 1,9 sesiones se alcanzé un 98% de CE-MI tras un
seguimiento de 2,5 afios y sin notificacion de efectos adversos graves (242). Esto representd el punto de partida para
la aplicacion de RFA como parte del arsenal terapéutico disponible para la erradicacion del EB. Posteriormente este
estudio extendié el periodo de seguimiento a 5 afios, observando que el 92% alcanzaron la CE-Mly al 8% restante
se le aplicd una sesion de RFA focal consiguiendo que el 100% de los casos alcanzaran la CE-MI (243). Estos
resultados reafirmaban la idea de Sharma et al. (241) sobre el uso de catéteres focales para optimizar la CE-MI.

Respecto al papel de la RFA en pacientes con EB con displasia, Shaheen et al. (244) llevaron a cabo el primer ensayo
clinico randomizado y controlado que comparaba la terapia con RFA con un procedimiento simulado. Evaluaron a 127
pacientes con EB (64 con DBG y 63 con DAG) a los 12 meses del procedimiento consiguiéndose una CE-D en el
90,5% (DAG) y el 81% (DBG) de los pacientes en el grupo de RFA en comparacién con 22,7% y 19% del grupo
control. La CE-MI fue significativamente mayor en el grupo de ablacién (77,4% del grupo RFAfrente al 2,3% del grupo
control; p < 0,001). Estas tasas mayores de erradicacién se asociaron con una menor incidencia de progresién de la
displasia (3,6% frente a 16,3%; p = 0,03) y un menor riesgo de cancer de eséfago (1,2% frente a 9,3%, p = 0,045) en
el grupo de ablacién. Este ensayo utilizd el catéter de ablacion circunferencial Barrx® 360 y de forma adicional el
catéter focal Barrx® 90 en los casos de EB residual en las visitas posteriores, optimizando de esta forma las tasas de
erradicacion obtenidas.

Un metaanalisis y revision sistematica, que incluyd un total de 2.746 pacientes, comparaba la RFA con la vigilancia
endoscopica en pacientes con EB y DBG. Estimaron que la tasa acumulativa de progresién a DAG/ADC fue menor
en el grupo de RFA (1,7% en grupo RFA frente a 12,6% en el grupo control, p <0,001). Esto reforzo el concepto de
la RFA como una terapia ablativa que produce una reduccion significativa del riesgo de progresidon neoplasica del
10,9%, siendo el nimero necesario tratar para prevenir un caso de progresién de la enfermedad a DAG/ADCE de 9,2
(245).

Un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico de 136 pacientes compar6 la RFA con la vigilancia endoscépica para
el tratamiento de EB con DBG, mostrando que la terapia ablativa redujo en un 25% el riesgo de progresién a DAG/ADC
en un periodo de seguimiento de 3 afios (224). Recientemente se ha publicado la continuacién de este estudio, que
ha sido alargado 40 meses adicionales, siendo la mediana total de seguimiento desde la aleatorizacién hasta la dltima
endoscopia de 73 meses. Los resultados de este ensayo demostraron que la terapia ablativa con RFAreduce el riesgo
de progresién de forma sostenida a largo plazo (246).

Dado la eficacia en la erradicacién del tejido metaplasico y la reduccion del riesgo de progresion neoplasicas, no es
de extrafiar el posicionamiento de la RFA como tratamiento para el EB displasico en las guias de practica clinica (124)
(45) (26) (247).

Actualmente el sistema mas utilizado para la administracion de RFA en pacientes con EB es el sistema Barrx®
(Medtronic) también conocido como sistema HALO. Este sistema consiste en la conexion de un generador de energia
de RFA con una matriz de electrodos bipolares desechables cuyo principio es liberar una alta potencia
(aproximadamente 300 W) en un corto periodo de tiempo (< 300 ms) sobre la superficie mucosa con la que contacta,
disponiendo de la densidad de energia requerida (J/cm2), segun el electrodo utilizado de forma preestablecida (248).
Ademas, en funcién del tipo de catéter utilizado el protocolo de RFA es diferente. Asi, cuando se utiliza un catéter
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circunferencial, se realiza una Unica ablacién con posterior limpieza de la superficie tratada, repitiéndose el
procedimiento de ablacién a continuacion. Por lo que el protocolo de ablacién endoscdpica con RFA sigue la
secuencia: descarga — limpieza — descarga (249). Sin embargo, en la mayoria de los catéteres focales se recomienda
la realizacion de dos ablaciones seguidas, manteniendo el catéter en la misma posicion, antes de proceder a la
eliminacién de los restos necréticos en la superficie del tejido tratado, quedando el protocolo de ablacién segun la
secuencia: 2 descargas - limpieza - 2 descargas. Hemos de mencionar que es recomendable una sola aplicacion de
ablacion con el catéter focal Barrx® 90 Ultra (249) (Tabla 6).

Se ha descrito un “protocolo simplificado” para la ablacion focal consistente en tres ablaciones consecutivas de RFA
sin limpieza del tejido tratado. El protocolo simplificado ha demostrado tener un efecto similar y no ser inferior al
protocolo estandar (2 descargas - limpieza - 2 descargas) (250).

Tabla 6. Comparativa de los diferentes tipos de catéteres, junto con el protocolo de ablacion y la densidad de energia
correspondiente.

Tipo de ablacion Catéter de RFA Ablaciéon o descarga / limpieza | Densidad de energia
. . Barrx®360 1 - limpieza - 1 12 Jlcm?

Circunferencial _

Barrx®360 Express 1 - limpieza - 1 10 J/lem?

Barrx®TTS 2 - limpieza - 2

Barrx®60 2 - limpieza - 2
Focal _ 12 Jlem?

Barrx®90 2 - limpieza - 2

Barrx®90 Ultra 1 - limpieza - 1

La dosimetria esta disefiada para actuar a una profundidad de ablacién aproximada de 700 um, alcanzando la
muscularis mucosae sin afectar a la capa submucosa subyacente (251).Este alcance de la RFA restringido a la capa
mucosa esofagica hace que su perfil de efectos adversos sea menor que en otras técnicas ablativas, pues reduce el
riesgo de hemorragia, estenosis y fibrosis (248).

1.2.2.  INDICACIONES

Tradicionalmente los pacientes con EB complicados con la presencia de DAG y CIM eran tratados con
esofaguectomia, mientras que los pacientes con EB sin displasia o con DBG eran sometidos a vigilancia endoscopica
de forma periddica. La aparicién de esta técnica ablativa supuso un cambio en el manejo del EB y en las guias de
practica clinica, estando actualmente esta modalidad terapéutica recomendada para el EB con displasia. Encontramos
unanimidad en las guias con respecto al manejo de la DAG confirmada por dos patélogos. El manejo incluye reseccion
de las lesiones visibles y se recomienda la ablacién endoscopica del segmento metaplasico, preferiblemente con RFA
(146) (21) (24) (26). En los pacientes con DBG confirmada en dos endoscopias consecutivas se debe ofrecer la
ablacién endoscopica como alternativa al seguimiento endoscopico (26).

La técnica de RFA se esta utilizando como una herramienta terapéutica en otras patologias gastrointestinales, como:
neoplasia esofagica de células escamosas, ectasia vascular antral gastrica, rectitis actinica, colangiocarcinoma y
algunos tumores pancredticos, entre otras afecciones (252) (253).

1.23.  CONTRAINDICACIONES YEFECTOS ADVERSOS

Las contraindicaciones relativas para la técnica de RFA (249) son radioterapia esofagica previa, presencia de varices
esofagicas con riesgo de sangrado, esofagitis activa, estenosis péptica y anticoagulacion activa.

La RFA tiene un perfil de seguridad mas favorable en comparaciéon con otras técnicas ablativas. Esto es debido al
limite de profundidad que alcanza la ablacién y a la distribucién uniforme de energia que suministra (248).

Pagina 43



Una de las revisiones sistematicas y metaandlisis mas largas descritas en la literatura, incluyd 37 estudios con 9.200
pacientes, siendo la tasa general de efectos secundarios en pacientes sometidos a RFA +/- REM inferior al 9%. El
efecto adverso mas comun fue la estenosis (5,6%), seguido de la hemorragia (1%), siendo excepcional la perforacion
(236). Hemos de tener en cuenta que la REM es una técnica escisional que aumenta la tasa de eventos adversos
asociados a la RFA (254) unas 4,4 veces, yen el caso concreto de estenosis esofagicas se incrementa en 2,6 veces
(236).

En el periodo de recuperacion tras la RFA el dolor toracico es el sintoma mas reportado por los pacientes (que suele
ser leve y transitorio), siendo el segundo efecto adverso mas comun tras la estenosis esofagica (236) (255). Se inicia
en el posoperatorio inmediato, pudiendo persistir los dias posteriores. Esta sintomatologia queda resuelta en la
mayoria de los casos mediante uso de analgesia de forma ambulatoria (241). Se ha observado que el dolor toracico
estd directamente relacionado con la extension de la terapia ablativa (244).

1.24. BARRETTENTERRADOUOCULTO

Un fendmeno observado tras la erradicacion del segmento metaplasico en los pacientes con EB es la aparicion del
llamado “Barrett enterrado u oculto” que fue definido como la presencia de "epitelio columnar especializado cubierto
por una capa de epitelio escamoso sin comunicacidn con la superficie" (241).

Si un procedimiento de ablacién no destruye todo el epitelio metaplasico, la mucosa esofagica parcialmente extirpada
puede reepitelizarse con una capa de epitelio neoescamoso que entierra las glandulas metaplasicas en la ldmina
propia, donde quedan ocultas a la vista del endoscopista. Por lo que, por definicion, el Barrettoculto o enterrado esta
localizado en la ldmina propia subepitelial. Una revisién sistematica (256) observé este fenémeno en 9 (0,9%) de los
1.004 pacientes que fueron sometidos a tratamiento con RFA. Aunque la presencia de EB enterrado se ha observado
con mayor frecuencia en pacientes que no han sido sometidos a ablacion endoscépica, como se mostro en un ensayo
aleatorizado y controlado que comparaba RFA frente a un procedimiento simulado, detectando la presencia de EB
enterrado en 5,1% los pacientes del grupo RFA frente al 40% del grupo de control (244).

No esta claro el papel clinico que juega el EB oculto o enterrado, pues como hemos visto es un fenémeno que existe
incluso antes de recibir cualquier tipo de tratamiento ablativo. Se ha propuesto varias teorias sobre su aparicion, una
de ellas es el crecimiento espontaneo de MI bajo el epitelio escamoso en las zonas de union escamo-columnar (como
la linea Z endoscopica) o adyacente a islotes de epitelio escamoso sobre EB. Otra de las teorias postula que la toma
de biopsias en la vigilancia endoscopica estimula la regeneracion por epitelio neoescamoso en el area de la extraccion
endoscdpica, enterrando de esta forma la Ml y explicando la aparicion de islotes de epitelio escamoso en el EB.
Aunque no esta claro el papel a nivel clinico que puede jugar la presencia de EB enterrado, si que se describe en la
literatura que su aparicién tras la RFA es baja, mucho menor que la descrita en otras técnicas ablativas como TFD
(256).

El curso del EB enterrado es habitualmente benigno y se ha descrito progresion a ADC excepcionalmente (257) (258).
No obstante, la posibiidad de progresién maligna de las glandulas enterradas bajo epitelio escamoso apoya la
necesidad de continuar la vigilancia endoscdpica, aunque se haya alcanzado la CE-MI tras la terapia ablativa. En un
estudio (259) de seguimiento a pacientes que fueron sometidos a RFA, se analizaron 2.515 biopsias sobre epitelio
neoescamoso, reportandose EB oculto en el 0,1% de ellas. Sin embargo, cuando las biopsias fueron tomadas de
pequefios ‘islotes” de mucosa metaplasica, este diagndstico alcanzé el 21% de las biopsias. Esto evidencia la
importancia de una adecuada inspeccidon endoscopica que descarte lesiones visibles o residuales antes de la toma
de biopsias y la disponibilidad de esta informacion por el patdlogo antes de realizar un diagndstico de EB oculto.
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125. RECURRENCIA

La RFA es una técnica eficaz para conseguir la desaparicién tanto de la displasia, como de la Ml en los pacientes con
EB, pero los datos disponibles sobre la durabilidad de esta erradicacion del EB en el seguimiento son variables.

Definimos recurrencia cuando aparece MI o displasia en aquellos pacientes que habian alcanzado la CE-MI (260).
Los informes iniciales obtuvieron resultados muy optimistas, informando del mantenimiento de una CE-D en el 98% y
una CE-Ml en el 90% de los pacientes a los 3 afios de la RFA, sin necesidad de tratamiento adicional (223).

En el ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico llevado a cabo por Phoa et al. (224), la RFA mostr6 una reduccién en
la progresion neoplésica en pacientes con DBG de forma mantenida tras un seguimiento de 3 afios. Recientemente
(2020) se ha publicado la continuacion de este estudio, que ha sido alargado 40 meses adicionales, demostrando que
la RFA es una técnica que favorece CE-Dy CE-MI de forma duradera, con una recurrencia de Ml del 9% tras una
mediana de seguimiento de 73 meses, destacando que las recurrencias han sido en forma de islotes o lenglietas
menores de 1 cm (246).

Las tasas de recurrencia varian segln los estudios, oscilando desde menos del 10% por paciente-afio (261) (262)
(263) hasta tasas de recurrencias méas elevadas cuando el seguimiento era mayor. Uno de los estudios mas largos
disponibles en la literatura con un seguimiento a 5 afios, observd que hasta 1/3 de los pacientes tenian recurrencia
de Ml'y 17% tuvieron recurrencia de displasia. Ademas, la mayoria de las recurrencias observadas ocurrian en el
primer afio, pudiendo volver a alcanzar la CE-MI tras aplicar de nuevo la terapia ablativa (260).

En la mayoria de las ocasiones la recurrencia se da en el grado histoldgico de MI negativo para displasia, siendo
infrecuente la progresion neoplasica, es decir, una recurrencia de un grado histolégico mas avanzado que el previo a
la terapia ablativa (264) (265). Estos datos demuestran que es necesario la vigilancia endoscdpica tras la consecucion
de una CE-MI y que la mayoria de las recurrencias son susceptibles de retratamiento endoscopico para su resolucién
(262) (266). Sin embargo, la frecuencia a la que debe realizarse esta vigilancia endoscdpica no esté clara y esta
basada en opiniones de expertos. La mayoria varian la periodicidad en funcién del grado histologico del EB antes de
la terapia. Bedi et al. (267) coinciden con las recomendaciones del ACG (45), proponiendo una vigilancia trimestral el
primer afio, semestral en segundo afio y posteriormente anual en el caso de pacientes con DAG o CIM, siendo esta
frecuencia menos agresiva en el caso de pacientes con histologia basal de DBG donde se recomendaba vigilancia
semestral el primer afio y después anual (45).

Wani et al. (266) realizaron una revision sobre el manejo de pacientes con DBG en la que incluyé recomendaciones
sobre vigilancia endoscdpica tras la terapia ablativa, diferenciando la periodicidad del seguimiento endoscdpico en
funcion de si se habia alcanzado o no la CE-MI. En su propuesta recomiendan una revisién anual los dos primeros
afios y cada tres afios en los pacientes que se habia alcanzado la CE-MI con un esquema mas agresivo en los
pacientes en los que no se habia alcanzado dicha erradicacion.

Aunque la frecuencia no estd completamente definida en las guias de practica clinica, si hay unanimidad en que los
pacientes que han sido sometidos a terapia endoscdpica deben entrar en un programa de vigilancia endoscépica con
biopsias aleatorias, tanto de la UEG, como del segmento, donde se asentaba originalmente el EB, asi como biopsias
dirigidas a las lesiones visibles (45) (21) (125) (266).

1.3. BIOMARCADORES

Actualmente el unico método aceptado para el diagndstico y seguimiento del EB es la endoscopia con toma de
biopsias. Su objetivo es detectar de forma precoz los cambios displasicos tempranos e implantar un tratamiento antes
de que evolucione a un proceso neoplasico. Sin embargo, la toma de biopsias no permite deducir con antelacion qué
individuos tienen una mayor predisposicién a sufrir progresién tumoral. Por ello, es necesario el desarrollo de
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estrategias como el uso de biomarcadores que nos ayuden a predecir el curso de la enfermedad, permitiendo una
estratificacion del riesgo de ADC de cada individuo y optimizar su manejo terapéutico.

En términos generales, cuando hablamos de biomarcadores nos referimos a la presencia de un indicador medible de
un estado o condicion biologica particular. Sin embargo, encontrar un Unico biomarcador para predecir la progresion
de EB a ADC resulta complejo, por lo que es necesario el estudio de varios biomarcadores junto al anélisis
histopatologico clasico para identificar aquellos pacientes que presenten una mayor probabilidad de progresar hacia
un estadio de peor pronéstico de su enfermedad (268).

131.  p53

Uno de los biomarcadores més estudiados es la p53, que figura en la guia de préactica clinica de la BSG, en la que
recomiendan su uso de forma rutinaria en la evaluacion histolégica, considerandola un complemento del diagnéstico
clinico (21). EI TP53 es un gen supresor de tumores, que se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica
una proteina de 53 kDa (por lo tanto, p53). Este gen se transcribe en respuesta a una lesion de ADN. La proteina p53
salvaje (‘wild”) actla disminuyendo la proliferacién celular para que el ADN dafiado sea reparado y asi evitar la
replicacion del ADN defectuoso. Si la lesion en el ADN es grave y no es posible su reparacion de forma adecuada, la
p53 induce la apoptosis celular (269). La inactivacién y pérdida de funcién de p53 tiene como consecuencia la
inestabilidad genética y mutaciones que afectan a multiples genes involucrados en la proliferacion y diferenciacion
celular, induciendo cambios moleculares y morfoldgicos que resultan clave en la evolucién al proceso de
carcinogénesis. Dadas las diversas funciones que desempefa la p53 para proteger la integridad del ADN celular, no
es de extrafiar que esté implicada en mas de la mitad de las neoplasias humanas, incluido el ADCE (270).

En general, para que se produzca la pérdida de la funcionalidad de la proteina p53 se tienen que inactivar ambos
alelos del gen TP53, ya sea por una mutacion puntual que afecte simultdineamente a ambos alelos (delecion
cromosomica por ejemplo), o bien si ya hay un alelo inactivo (heterocigosidad) y la mutacion afecta al Unico alelo
activo que queda. De cualquier manera, el resultado es la produccién de una proteina p53 totalmente afuncional (270).

La proteina p53 de tipo salvaje se degrada rapidamente, pero diversas mutaciones de los dos alelos del gen TP53
inducen la produccidn de proteina p53 afuncional que no se degrada. Como el dafio continta, se produce un circulo
vicioso por el cual la célula induce la produccién continua de p53 afuncional, que se va acumulando progresivamente
en el nucleo, siendo de esta forma detectable por inmunohistoquimica, como una tincion nuclear intensa (269).

La expresion aberrante de la p53 ha demostrado en los estudios ser un indicador Util de progresidon neoplasica en el
EB (271) (272) (165) y se puede detectar en pacientes con EB, incluso en ausencia de displasia en el estudio
inmunohistopatolégico (273). Esta capacidad de la p53 de aparecer alterada, precediendo a la aparicién de displasia
a nivel histolégico, hace que sea un buen marcador prondstico para identificar aquellos pacientes que vayan a tener
mas riesgo de displasia. Ademas, se ha observado que la positividad inmunohistoquimica para la p53 se incrementa
alo largo de esta secuencia histoldgica: Ml - DBG - DAG - ADCE (274).

13.2.  Ki67

Ki67 es una proteina nuclear que se expresa en células que estan en las fases activas del ciclo celular (fases G1, S,
G2 y M) y esta ausente en las células en fase quiescente (GO0), por lo tanto, es un marcador de proliferacién celular
(275). Debido a que el antigeno Ki67 estaba presente en todas las células en proliferacion (células normales y
tumorales), se convirtid en una herramienta util para determinar el grado de proliferacién de una poblacion celular
determinada y comenzo a utilizarse como inmunomarcador de utilidad pronéstica en diferentes tipos de neoplasias
(276). Se ha demostrado que Ki67 aumenta en el EB, tanto en pacientes con cambios displasicos, como en menor
cuantia en pacientes con cambios regenerativos, probablemente en respuesta al dafio sufrido por el epitelio
secundario a la presencia de reflujo acido al que esta expuesto (277). El nivel de expresidn de Ki67 que caracteriza la
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actividad proliferativa de las células aumenta con la secuencia: Ml - DBG - DAG - ADCE (278). En condiciones
normales la proteina se expresa en la base de las criptas glandulares, de forma similar al epitelio intestinal normal.
Sin embargo, a medida que se van produciendo cambios deletéreos en las células, el patrén de expresion de la
proteina cambia gradualmente, afectando también al epitelio superficial, lo que constituye un indicio de cambios
displasicos en proporcion directa a la severidad de los mismos (275) (279).

Por tanto, la eleccién de la expresion de las proteinas p53 y Ki67 como factores que puedan predecir la evolucién
maligna del EB podria ser de utilidad para identificar aquellos pacientes con un riesgo mayor de ADCE (274) (277)
(280).

1.3.3.  INDICE DE APOPTOSIS

La apoptosis consiste en una muerte celular programada con el objetivo de eliminar aquellas células enfermas o
genéticamente dafiadas, protegiendo al tejido de una transformacion neoplasica. Normalmente, las poblaciones
celulares deben mantener una homeostasis entre la proliferacion y la pérdida celular. Por lo tanto, cualquier alteracion
en el equilibrio de la proliferacién y la apoptosis podria precipitar fenémenos de carcinogénesis en pacientes con EB,
ya que la Ml representa un epitelio inestable que tiene potencial maligno. En consecuencia, una mayor proliferacién
celular y una actividad apoptotica relativamente baja podria estar relacionada con su progresién neoplasica (281).

1.3.4.  USOCOMBINADO DE BIOMARCADORES

Actualmente existen escasos estudios sobre el uso de biomarcadores en pacientes con EB en relacion al tratamiento
aplicado para la correccion del RGE.

Chen et al. (282) midieron el indice Ki67 antes y después de la cirugia antirreflujo, observando un incremento del
mismo en los 2 afios siguientes al procedimiento, con un descenso que se mantenia estable hasta alcanzar valores
prequirdrgicos. No quedaba claro si el incremento en la proliferacion en el posoperatorio inmediato podria ser debido
a cambios inflamatorios secundarios a la cirugia. Sin embargo, observaron un mayor indice proliferativo y aparicion
de displasia en aquellos pacientes con mal control del reflujo acido objetivado mediante estudio pHmétrico. Esta
observacién apoya la hipdtesis que un mayor indice de Ki67 esta relacionado con la presencia de reflujo incontrolado,
por lo que se crea un ambiente favorable para el desarrollo de displasia. El mismo grupo de investigadores (281),
estudiaron la actividad apoptoética en el EB tras la realizacion de una gastroplastia de Collis-Nissen. En primera
instancia, identificaron un aumento de la apoptosis en paralelo con el aumento de la proliferacion en el posoperatorio
inmediato, que podria corresponder a un mecanismo de adaptacién de la MI tras la manipulacion quirdrgica.
Posteriormente observaron un aumento constante de la apoptosis y una disminucion de la proliferacion, poniendo de
manifiesto que la correccidn del RGE tras la cirugia ejerce un efecto protector sobre la mucosa del EB. Ademas, esta
afirmacion viene reforzada por el hecho de que los pacientes en los que persistia la exposicidon acida no mostraron
ese aumento del indice apoptotico.

Uno de los pocos estudios aleatorizados disponibles en la literatura (283) comparaba el uso combinado de
biomarcadores de malignidad (Ki67, p53 y apoptosis) entre pacientes con EB sometidos a tratamiento médico frente
a quirrgico en un seguimiento a lo plazo (rango de 5 a 10 afios). Los resultados mostraron una estabilizacién de Ki-
67 y p53, asi como el aumento del indice apoptético en pacientes con EB tras la cirugia antirreflujo, mientras que en
el grupo de tratamiento médico se observé un aumento progresivo de Ki-67 y p53 junto con una disminucién de la
apoptosis celular. Estos datos permanecieron similares tras excluir a aquellos pacientes con reflujo acido patolégico
objetivado con pHmetria, sugiriendo que la cirugia antirreflujo es mas eficiente en la estabilizacién del EB.

A pesar de los avances moleculares, ain no se ha consensuado un biomarcador ideal para el EB, pero dado es posible
extraer esta informacién de las mismas biopsias tomadas en la vigilancia endoscopica, es planteable la combinacion
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de estos tres marcadores para ayudar a seleccionar a aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de progresion
neoplasica y que requieran una vigilancia endoscépica intensificada o bien, terapia ablativa (268).

1.3.5.  MICROARN

Entre los biomarcadores moleculares estudiados en las enfermedades neoplasicas estan los microARN (miARN). Los
miARN son moléculas de ARN de pequefio tamafio (en torno a 16- 29 nucledtidos) no codificantes, que median la
regulacién postranscripcional del ARN mensajero (ARNm). La mayoria de las funciones conocidas de miARN se
relacionan con regulacion génica negativa, que silencian la expresién génica, generalmente al interferir con la
estabilidad del ARNm o la traduccidn de proteinas (284). Los mecanismos reguladores de los miARN implicados en
la progresion del cancer simulan las piezas faltantes de un puzzle y ahora son esenciales para trazar el panorama
molecular de la progresion neoplasica (285). Hasta la fecha cada tipo de tumor analizado ha tenido un perfil de miARN
significativamente diferente al del tejido normal correspondiente (284).

Feber et al. (286) fueron de los primeros en reportar su uso en el estudio de la neoplasia esofagica y demostraron que
los patrones de expresién de miARN distinguen los diferentes tipos histoldgicos presentes a nivel esofagico, ademas
de discriminar entre tejido con potencial maligno del tejido normal. La identificacion de estas diferencias en la expresion
de miARN asentaba la base para identificar a los pacientes que tienen un alto riesgo de progresion a cancer y que,
por lo tanto, necesitan un seguimiento mas estrecho o un tratamiento mas agresivo. Desde entonces diferentes grupos
de investigacion han descrito la presencia de una expresién alterada de miRNA con efectos proliferativos,
antiapoptéticos y actividad tumoral que podrian contribuir a la progresion neoplasica en la mucosa esofagica (285)
(287) (288) (289) (290) (291). Ademas, en algunos estudios se ha descrito la expresion de algunos miARN en
asociacion significativa con un mal pronostico en pacientes con ADCE sobre EB en comparacion con ADCE
esporadico. Por lo que esclarecer cuales son los mIARN relevantes para la carcinogénesis esofagica es
potencialmente Util desde el punto de vista clinico, para desarrollar biomarcadores de pronéstico e identificar nuevas
estrategias terapéuticas (292).

Uno de los estudios mas interesantes descritos en la literatura fue llevado a cabo por Revilla-Nuin et al. (293), donde
evaluaron los cambios en la expresion de los miRNAs en pacientes con EB durante un seguimiento de 5 afios. En
dicho estudio se observaron las diferencias entre aquellos pacientes con EB que progresarona ADCE frente alos que
no tuvieron progresion neoplasica. Para ello realizaron el estudio con un panel de 23 miRNAs, cuyos perfiles de
expresion varian durante la progresion del EB a ADCE, 4 de los cuales (miR-192, 194, 196a y 196b) permiten
identificar la enfermedad en un estadio temprano.

Como hemos visto con anterioridad, el segmento metaplasico del EB puede ser tratado con terapias ablativas
endoscopicas, consiguiendo la erradicacion de esta mucosa preneoplasica y su sustitucion por un epitelio
neoescamoso, por ello se investigan las diferencias en la expresién de miRNAs entre mucosa neoescamosa y
escamosa normal (294) (295).

Aunque la erradicacion completa del EB se consiga mediante la terapia ablativa endoscépica, es interesante disponer
de informacion a nivel molecular que nos ayude a adelantarnos a la aparicién de recurrencia o de progresiéon a ADCE
y poder optimizar el manejo de nuestros pacientes, destacando la necesidad de nuevos biomarcadores de pronéstico,
como los miRNAs.

Pagina 48






2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Pagina 49






El EB se define como el cambio del epitelio escamoso que normalmente recubre el eséfago por un epitelio columnar
en cuyas biopsias aparece MI con células caliciformes (24) (25), con capacidad para degenerar a ADC. Es decir, el
concepto de EB es actualmente tanto endoscdpico como histolégico (26).

El EB esta claramente vinculado con la ERGE y con unaumento de riesgo para el desarrollo de ADCE. La importancia
del EB radica en este potencial premaligno, estimado en 10 veces superior al de la poblacion general (34) (35) (36)
(37) y sigue de forma habitual la secuencia: inflamacion — Ml — DBG — DAG - ADC. Debido a esta condicién
preneoplasica y al aumento progresivo de la incidencia de ADCE en los Ultimos afios, el EB ha sido desde que se
describio (1957)y sigue siendo, uno de los polos de la investigacion cientifica que mas interés suscita.

La deteccion precoz del EB y su tratamiento, por tanto, son esenciales para evitar la progresion a ADCE. Durante
décadas la estrategia seguida para prevenir las complicaciones neoplasicas, se ha basado en protocolos de vigilancia
endoscdpica de forma periddica con toma de biopsias a fin de detectar de forma precoz los cambios displasicos e
implantar un tratamiento antes de que se desarrolle un ADCE. Sin embargo, la toma de biopsias por si sola no permite
deducir con antelacion qué individuos tienen una mayor predisposicion a sufrir progresion tumoral.

Por ello, es necesario el desarrollo de otras estrategias como el uso de biomarcadores que nos ayuden a predecir el
curso de la enfermedad, permitiendo determinar el subgrupo de pacientes que presenten un mayor riesgo de
progresion a ADCE (268). En la actualidad, la evidencia experimental ha comunicado la utiidad del uso de la
inmunohistoquimica, basado en la reaccién antigeno-anticuerpo para determinar la presencia de proteinas en el
nucleo de las células epiteliales. En el caso del EB, el indice de proliferacion se determina con la expresion de la
proteina Ki67 (275) y del acimulo anormal de la proteina p53, cuya alteracion conduce a un estado de inestabilidad
genética que resulta clave en la carcinogénesis (269) (270). Los biomarcadores p53 y Ki67 usados conjuntamente
resultan ser una herramienta satisfactoria como factor predictor de progresion maligna en el EB, siendo especialmente
Utiles para identificar aquellos pacientes con mayor inestabilidad del epitelio y, por tanto, con mayor posibilidad de
degeneracion. Ambos aumentan su positividad inmunohistoquimica a lo largo de esta secuencia histolégica: Ml - DBG
- DAG - ADCE (274) (278). Normalmente, las poblaciones celulares deben mantener una homeostasis entre la
proliferacion y la pérdida celular. La apoptosis consiste en una muerte celular programada con el objetivo de eliminar
aquellas células enfermas o genéticamente dafiadas, protegiendo al tejido de una transformacién neoplasica. Por lo
tanto, cualquier alteracion en el equilibrio de la proliferacién y la apoptosis podria precipitar fenémenos de
carcinogénesis en pacientes con EB ya que la Ml representa un epitelio con potencial maligno. El uso de la
inmunohistoquimica asociada ala anatomia patolégica puede ser una herramienta Util que ayude a optimizar el manejo
de los pacientes con EB (281) y hoy dia, se estd implantando en la practica clinica diaria.

Por otro lado, dado que la ERGE estd muy relacionada con el desarrollo del EB, un pilar del tratamiento de esta
enfermedad es el tratamiento eficaz de la ERGE cronica. Para ello, cldsicamente podia ser manejada mediante un
tratamiento médico méas conservador, habitualmente con el uso de farmacos antisecretores como los |BPs o mediante
un procedimiento quirdrgico con la practica de técnicas antirreflujo. Los estudios realizados por el grupo de Cirugia
General de nuestro centro (296) (283) pretendian conocer cual de estos tratamientos para el control del reflujo era
superior para evitar la progresion neoplasica, sin encontrar diferencias concluyentes en ambos grupos. No obstante,
si observaron que en los casos en los que la cirugia antirreflujo era eficaz, el epitelio del EB presentaba una mayor
estabilidad en el estudio inmunohistoquimico, sugiriendo que la cirugia antirreflujo eficaz, al ser capaz de suprimir
tanto el reflujo acido como el de contenido biliopancreatico (297), también ejerceria un efecto protector a nivel celular,
tanto a nivel de la proliferacion celular como de las posibles alteraciones del ciclo celular que podrian traducirse en
alteraciones displasicas 0 neoplasicas. Desafortunadamente, aunque estos estudios sugieran que el tratamiento
quirargico eficaz reduce el riesgo de malignizacion del EB, lo cierto es que la presencia del epitelio metaplasico y su
evolucion a ADCE sigue estando presente ya que ninguna de las dos opciones conseguia su erradicacion.

En los ultimos afios, el avance en las técnicas endoscopicas y en especial, la aparicion de la RFA ha ampliado las
opciones terapéuticas en el EB, ofreciendo una opcién eficaz y segura para erradicar el segmento metaplasico
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mediante el uso del sistema Barrx® (Medtronic), cominmente conocido como sistema HALO, que permite la aplicacion
constante y uniforme de energia de RFA a la mucosa con la que contacta (235) sin afectar a la capa submucosa
subyacente (251). Este sistema produce un estado de hipertemia local que induce dafio del tejido objeto de
tratamiento, su posterior desprendimiento y la regeneracion del mismo por epitelio neoescamoso (225), haciendo
desaparecer la Ml y, por tanto, la predisposicion tumoral. Esto ha supuesto una mejora esperanzadora en el manejo
de estos pacientes ya que nos permite ofrecerles una terapia combinada que consistiria en un tratamiento antirreflujo
(bien sea médico o quirdrgico) junto con la eliminacion del EB mediante RFA, con el fin de erradicar la Ml y por
consiguiente, la posibilidad de malignizacién. Sin embargo, aunque la RFA sea efectiva y el segmento de EB haya
sido erradicado en su totalidad puede aparecer una recurrencia de la enfermedad, la llamada displasia o Ml de novo
(260), especialmente si no se controla eficazmente el RGE. Ademas, se ha comunicado la aparicién, en el seguimiento
tras el tratamiento ablativo, de MI por debajo del epitelio neoescamoso (el denominado Barrett “enterrado u oculto”)
(241), que puede pasar desapercibida en la endoscopia, por lo que es esencial tomar mudltiples biopsias en
profundidad. Por ello, el uso de esta terapia endoscopica no permite excluir a estos pacientes de un programa de
vigilancia endoscdpica convencional (262).

Basados en los hechos anteriormente comentados, nos planteamos valorar la eficacia del uso de la RFA para la
erradicacion del segmento metaplasico y cual seria el tipo de tratamiento antirreflujo méas eficaz (médico o quirdrgico)
asociado a la ablacién, paraevitar la recurrencia de la Ml (y, por tanto, el riesgo de malignizacién). Para ello realizamos
este estudio con los siguientes_objetivos:

1. Analizar la eficacia de la ablacién endoscopica del segmento metaplasico en pacientes con EB negativo
para displasia o con DBG sin lesiones visibles, mediante el uso RFA con sistema Barrx® (Medtronic) en los
que no hayan sido detectadas alteraciones con DAG durante unminimo de 5 afios. Contabilizar las sesiones
requeridas para erradicar el segmento metaplasico y los posibles efectos adversos derivados de esta
técnica. Realizar un despistaje de EB enterrado u oculto, recurrencias y riesgo de ADC.

2. Comparar los resultados endoscopicos, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos (expresion andémala de
p53, Ki-67 e indice de apoptosis) entre dos grupos de pacientes con EB distribuidos segun la eficacia de su
tratamiento antirreflujo que puede ser tratamiento médico (basado en el consumo diario de IBPs o cirugia
antirreflujo no competente cuando el uso IBPs consigue el control del reflujo acido) o tratamiento quirdrgico
con una cirugia antirreflujo competente.
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3.1. GRUPODE PACIENTES

Los pacientes objeto de esta Tesis Doctoral se obtuvieron de un estudio prospectivo y randomizado que comparaba
el tratamiento médico con IBPs y tratamiento quirdrgico mediante FPN en el EB. Dicho estudio comenzé en 1982 en
la Unidad de Cirugia Esofagica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Los resultados globales fueron
publicados en varias ocasiones (296) (283) (298).

En el estudio original (296) se recogieron datos de un total de 146 pacientes con EB evaluados para su inclusién en
el estudio entre el afio 1982 y el 2000. Los pacientes fueron aleatorizados de forma prospectiva en 2 grupos de
tratamiento: quirdrgico mediante la realizacion de técnica antirreflujo o médico con el uso de farmacos antisecretores.
La conclusién principal del trabajo fue que la cirugia antirreflujo eficaz protege de la malignizacién del EB mejor que
el tratamiento médico con IBPs.

Para llevar a cabo el estudio de esta Tesis Doctoral, dividimos un subgrupo de pacientes seleccionados por el criterio
de un tratamiento eficaz, médico o quirdrgico. Consideramos eficacia del tratamiento cuando haya un adecuado control
sintomatico y ausencia de reflujo acido objetivado mediante el uso de pHmetria ambulatoria de 24 horas (entendido
éste como un tiempo con pH < 4 en 24 horas menor al 4,5%) (299).

De todos los pacientes con EB del estudio original que seguian siendo revisados anualmente en la consulta de la
Unidad de Cirugia Esofagica del Servicio de Cirugia General, fueron seleccionados aquellos que cumplian los
siguientes criterios de inclusion, y se les ofrecié la posibilidad de erradicar el EB mediante RFA endoscdpica.

Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes asintomaticos

e Pacientes sometidos a FPN por el mismo equipo quirdrgico.

e Pacientes con tratamiento médico consistente en la toma crénica de IBPs.

e Pacientes con EB sin displasia o con DBG y una longitud minima del segmento metaplasico de 3 cm,
reconocido endoscopicamente y confirmado por el patblogo mediante la toma de biopsias segun el protocolo
de Seattle.

e Pacientes con EB sin complicaciones estendticas u otras lesiones visibles (causticas, varices, lesiones
nodulares, etc.).

e Pacientes con EB con al menos una evaluacién endoscdpica previo al procedimiento ablativo con
endoscopio de alta resolucién y cromoendoscopia sin observar lesiones nodulares ni anormalidades en la
mucosa sospechosas de malignidad y confirmadas en las biopsias (DAG o ADC).

e Pacientes con ausencia de reflujo acido objetivado mediante pHmetria ambulatoria de 24 horas previo a la
realizacién de RFA endoscopica.

e Pacientes que han otorgado su consentimiento para la técnica y para la obtencion de muestras de biobanco.

e Pacientes con seguimiento minimo tras la aplicacién de RFA endoscopica de 2 afios.

Los criterios de exclusion fueron:

e Pacientes con sintomatologia de reflujo

e Pacientes con datos endoscopicos de esofagitis péptica.

e Pacientes con técnica quirdrgica diferente a FPN (2 pacientes con intervencion de Collis-Nissen fueron
excluidos)

e Pacientes con un EB corto (2 pacientes fueron excluidos)

e Pacientes con DAG o lesiones visibles a nivel endoscdpico (fueron excluidos 1 paciente con varices
esofagicas y 2 pacientes con DAG y lesidn visible subsidiaria de reseccién)

e Pacientes con complicaciones estendticas
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e Pacientes que rechazaron los consentimientos informados
e Pacientes que no han seguido el seguimiento endoscépico minimo de 2 afios exigido

Se evaluaron 33 pacientes, quedando finalmente nuestro grupo de estudio constituido por 26 pacientes. Estos
pacientes se dividieron en dos subgrupos, un grupo de tratamiento médico y un grupo de tratamiento quirrgico, que
se describen a continuacion:

e Tratamiento médico: incluye un total de 14 pacientes sometidos a tratamiento médico que consistié en

medidas higiénico-dietéticas y posturales junto con farmacoterapia, en concreto, IBPs (13 con esomeprazol
y 1 con lansoprazol), cuyas dosis se adecuaron hasta conseguir una pHmetria negativa. Este grupo estaba
compuesto por 8 pacientes no intervenidos quirtirgicamente y por 6 pacientes que fueron sometidos a cirugia
antirreflujo, no siendo ésta suficiente para el control del reflujo acido patolégico y requiriendo el uso diario
de IBPs para su control.

e Tratamiento quirdrgico: constituido por 12 pacientes, intervenidos por el mismo equipo quirurgico, a los que

se les realizd un procedimiento antirreflujo mediante una laparotomia media supraumbilical (n = 2) o
laparoscopia (n = 10). Se les practico una FP de Nissen corta (1.5 — 3 cm) sobre un tutor de 48-50 French.
Fijaron la FP al diafragma para evitar su migracion al térax. En todos los casos se cerraron los pilares del
hiato esofagico mediante puntos de material no reabsorbible.

Tras ser evaluados los pacientes de forma consecutiva por el Servicio de Cirugia General, éstos fueron derivados a
la consulta de Aparato Digestivo donde fueron atendidos por facultativos con formacién especifica y especial
dedicacién a patologia esofagica, quienes explicaron a los pacientes en qué consistia la técnica ablativa endoscopica,
aportaron el consentimiento informado para la misma (véase anexo 8.1) y para biobanco (véase anexo 8.2), asi como
procedieron a programar la evaluacién endoscépica. Los pacientes con EB de ambos grupos de tratamiento fueron
sometidos a terapia ablativa endoscopica mediante RFA y seguimiento endoscdpico posterior.

El presente trabajo es un estudio prospectivo de cohortes, unicéntrico y experimental que fue llevado a cabo en el
Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca entre mayo de 2013 y mayo de 2021.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

3.2. RECOGIDADEDATOS

Para la realizacion del estudio se recopilaron los siguientes datos:

Datos epidemioldgicos:

e Datos demograficos: se registraron el sexo, edad y raza de los pacientes.

e Habito tabaquico y su categorizacién segun estado actual (fumador activo, ex fumador y no fumador).

e Presencia 0 ausencia de AF de EB o ADCE.

e Sintomatologia de reflujo: se ha extraido de la historia clinica de los pacientes el sintoma principal por el
que fue diagnosticado de EB (pirosis y/o regurgitacion, disfagia, tos crénica, anemia o asintomatico), el inicio
del mismo y su tiempo de evolucién.

e  Exploracion fisica: talla en metros, peso en kilogramos y calculo numérico de IMC (kg/m2) y su categoria
segUn la clasificacién de obesidad de la Sociedad Espafiola de Obesidad (SEEDO) (Tabla 7).
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Tabla 7. Clasificacion de obesidad de la SEEDO.

Interpretacion IMC segin SEEDO IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-249
Sobrepeso Grado | 25-26,9
Sobrepeso Grado I 27-29,9
Obesidad Tipo | 30-34,9
Obesidad Tipo I 35-399
Obesidad Tipo Ill (mérbida) 40-499
Obesidad Tipo IV (extrema) >50

Datos endoscépicos e histoldgicos

Datos endoscopicos: nimero de endoscopias realizadas desde el inicio del presente estudio, longitud del
EB vy caracterizacién segln la clasificacion de Praga, presencia/ausencia de HHD y su longitud en
centimetros.

Datos histologicos:

o Datos generales: nimero total de biopsias realizadas, presencia de MI, presencia de DBG previo
a la técnica ablativa.

o Resultados tras el tratamiento ablativo expresados como CE-MI, erradicacion no completa de MI
y EB enterrado/oculto.

o Resultados al final del seguimiento expresados como ausencia de EB, seguimiento de Ml (aplicada
alos pacientes con erradicacién no completa de Ml y por tanto, persistente) y seguimiento de Ml
de novo (recurrencia de Ml en aquellos pacientes que se habia alcanzado la CE-MI).

Datos inmunohistopatologicos: niveles de Ki-67, expresion anémala de p53 e indice de apoptosis
expresados en porcentaje tanto antes como después de aplicar la terapia ablativa con RFA.

Datos derivados de la terapia ablativa: nimero de sesiones requeridas, tipo de catéter utilizado, efectos
adversos reportados por los pacientes (odinofagia, disfagia, dolor toracico y dolor abdominal, fiebre, nauseas
o0 vomitos) y complicaciones que han requerido atencion hospitalaria (urgencias, hospitalizacion, dilatacion
endoscdpica).

Datos pHmétricos disponibles en la historia clinica previo al tratamiento antirreflujo (médico o quirdrgico) y
tras la aplicacién de terapia ablativa, considerandose reflujo acido patologico si el porcentaje total de pH <
4 fue superior al 4,5% en 24 horas (299).

Todos estos datos eran exportados en un registro de forma consecutiva y prospectiva, de manera anénima en formato

Excel para poder efectuar posteriormente el andlisis en el software estadistico.

3.3. METODOLOGIA DEESTUDIO

33.4.  ESTUDIO ENDOSCOPICO

La evaluacién endoscopica se realizd con endoscopios de alta resolucion con magnificacién y cromoendoscopia para
optimizar la evaluacion del patrén de la superficie mucosa y la trama vascular. La cromoendoscopia se llevé a cabo
tanto virtual como tradicionalmente con acido acético al 2%. Para ello, desde el inicio del estudio en mayo de 2013
hasta marzo de 2016 se utilizaron gastroscopios de la marca Olympus y modelo GIF-160, y desde abril 2016 hasta
mayo de 2021, se usaron de la marca Pentax y modelo EG29i10.




Durante la endoscopia, se procedié a realizar una evaluacién exhaustiva de toda la mucosa con el fin de detectar y
describir cualquier anormalidad mucosa visible susceptible de reseccidn. Asimismo, se describieron las caracteristicas
del EB, su longitud y morfologia (circunferencial o focal como "lenglietas" o “islotes’), tomando como puntos de
referencia 1os incisivos, la union escamocolumnar y la UEG. Para valorar la presencia de HHD y su longitud en caso
de la que hubiere, se tom6 como referencia la UEG y la impronta diafragmatica.

Para unificar los informes endoscopicos, se usé en el juicio clinico la clasificacién endoscépica de Praga, recomendada
por las guias clinicas (28) (32) (33) y se realizé una toma reglada de biopsias para la confirmacién histolégica segun
el protocolo de Seattle. Dicha toma de biopsias comenzé 1-2 cm por encima de la UEG y se avanzo proximalmente,
con tomas de biopsia aleatorias en los cuatro cuadrantes cada 2 cm en aquellos pacientes con Ml sin displasia (21)
(26) y cada centimetro en aquellos con DBG, aparte de la toma de biopsias dirigidas en caso de reconocimiento de
lesiones visibles (24). Todo ello se remitio etiquetado debidamente y en frascos separados (26) (21) (24) para su
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico. Ademas, paraevitar confusiones en el diagndsticos de DBG o displasia
indefinida, no eran tomadas biopsias si se detectaba inflamacién esofagica activa, como esofagitis péptica (21), es
decir, no se incluyeron pacientes con esofagitis péptica activa.

332.  ESTUDIOHISTOPATOLOGICO

Todas las muestras de tejido recolectadas en el estudio endoscépico, eran remitidas en un kit estandarizado fijadas
con formalina al laboratorio de Anatomia Patolégica de nuestro centro hospitalario. Dichas muestras fueron
procesadas utilizando un procesador histoldgico convencional (Excelsior, Thermo Scientific, Madrid, Spain) (Figura
19). Una vez completado el procesado, las muestras fueron incluidas en bloques de parafina para preservarlas
indefinidamente y facilitar el corte de las mismas, utiizando un sistema de inclusion modular (Thermo Histostar,
Thermo Scientific) (Figura 19).

Figura 19. Imagen de procesador histoldgico convencional Excelsior, Thermo Scientific (imagen izquierda). Imagen sistema de
inclusion modular Histostar, Thermo Scientific (imagen derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, Instituto Murciano
de Investigacion Biosanitaria (IMIB), Murcia.

Las muestras preservadas fueron seccionadas usando un microtomo de rotacion tipo Minot (Thermo HM 558, Thermo
Sicientific) (Figura 20), obteniendo cortes de 3 micrdmetros de espesor que fueron depositados en un portaobjetos
con carga electrostatica (SuperFrost PLus Slides, Thermo Scientific, Madrid, Espafia) y secados para asegurar la
adhesion del corte obtenido a la superficie del portaobjetos.
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Figura 20. Imagen de microtomo de rotacion tipo Minot, Thermo Scientific. Fuente: cortesiade Carlos Martinez Caceres, IMB,
Murcia.

Una vez secados, los portaobjetos fueron tefiidos con una técnica histoquimica de tincion convencional, la tincién de
hematoxilina-eosina. Esta tincion consta de dos colorantes: hematoxilina (que tifie de azul las sustancias con caracter
acido, como los nucleos de las células) y la eosina (que tifie de un color rojo las sustancias con caracter basico, como
el citoplasma). Los portaobjetos tefiidos fueron examinados por un patélogo cualificado y con amplia experiencia para
el diagnéstico de EB.

Una vez realizado el diagnéstico histopatoldgico de EB (definido en nuestro estudio como la presencia de Ml con
células caliciformes), se precedié a su categorizacion de los pacientes atendiendo a los criterios definidos por la
clasificacion de Viena: negativo para displasia, indefinido paradisplasia, DBG y DAG (158) (159) (160) (161). En caso
de aparicion de displasia, un segundo patdlogo experto era requerido para su confirmacién.

3.3.3.  ESTUDIOINMUNOHISTOQUIMICO

Una parte de las muestras se conservd en frascos de formalina comercial al 4% tamponada (Panreac Quimica,
Barcelona, Espafia), mientras que la otra parte de las muestras (de la misma zona de donde se extrajo la parte fijada
en formalina) se conservé en tubo Eppendorf con ARN-later (Sigma (Merck), Madrid, Espafia) para posterior estudio
gendmico.

Estudio de proliferacién

La técnica inmunohistoquimica es un procedimiento inmunolégico basado en reaccion antigeno-anticuerpo.
Desarrollado por Hsu y Raine en 1981 (300), basicamente se trata de usar anticuerpos para localizar una proteina
especifica de la célula usando el complejo biotina-avidina-peroxidasa. La peroxidasa, cuando reacciona con una
mezcla reveladora, produce un precipitado de color que permite identificar visualmente la zona donde se localiza la
proteina (inmunoreaccion positiva). Para ello, se utilizd un kit comercial (sistema EnVision Flex, de la casa Agilent-
Dako) con el que las células positivas a los marcadores se caracterizaron por tener un precipitado de color marrén de
localizacion nuclear (Ki67 o p53) en un fondo de color azul morado (contraste ofrecido por la hematoxilina).
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Figura 21. Biomarcadorp53 en paciente con EB negativo para displasia, en campo epitelial a 200x (izquierda) y a 400x campo
de gran aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.
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Figura 22. Biomarcador p53 enpaciente con EB negativo paradisplasia, en campoglandulara 200x (izquierda) y a 400x campo
de gran aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.

Figura 23. Biomarcador p53 en paciente con EB con displasia, en campo epitelial a 200x (izquierda) y a 400x campo de gran
aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.
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Figura 24. Biomarcadorp53 en paciente con EB con displasia, en campoglandulara 20 0x (izquierda) y a 400x campo de gran
aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.

Figura 25. BiomarcadorKi67 en paciente con EB negativo paradisplasia,en campo epitelial a 20 0x (izquierda) y a 400x campo
de gran aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.

Figura 26. Biomarcador Ki67 en padente con EB negativo para displasia, en campoglandulara 20 0x (izquierda) y a 400x campo
de gran aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.
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Figura 27. Biomarcador Ki67 en paciente con EB con displasia, en campo epitelial a 200x (izquierda) y a 400x campo de gran
aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.

Figura 28. BiomarcadorKi67 en paciente con EB condisplasia,en campo glandulara 20 0x (izquierda) y a 400x campo de gran

aumento (derecha). Fuente: cortesia de Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.

Estudio de apoptosis

En condiciones fisioldgicas, cuando los dafios inducidos al ADN son tan severos que es imposible su reparacion, la
proteina p53, que detiene temporalmente el ciclo celular para que los mecanismos de reparacién evallen y reparen
el dafo, activa el mecanismo de muerte celular programada (apoptosis), un tipo especial de muerte inducida por la
propia célula, y caracterizada por poseer unas propiedades histolégicas diferentes a de la muerte de la células
originada por alteraciones exégenas (necrosis). Una de esas caracteristicas histologicas se basa en la fragmentacion
del ADN nuclear por accién de nucleasas en pequefios cuerpos intracitoplasmaticos llamados cuerpos apoptéticos.
La composicion de dichos cuerpos es ADN, cuyo extremo 3° se caracteriza por presentar una composicion muy
concreta que puede ser detectada artificialmente. La técnica TUNEL (acrénimo del inglés Terminal dUTP Nick End-
Labeling o marcado de final de corte de dUTP de Terminal deoxinucleotidil transferasa) es una técnica hibrida de
biologia molecular aplicable a cortes histoldgicos que es capaz de detectar especificamente los cuerpos apoptéticos
y, por lo tanto, células que han entrado en fase terminal de la muerte celular programada (281).

Para la determinacion de la apoptosis celular en cortes histoldgicos de biopsias de EB se us6 un kit comercial (Dead
End Colorimetric TUNEL Assay, Promega, Madrid, Espafia) en la que los cuerpos apoptéticos (células en muerte
celular programada) se identificaron como corpusculos de color marrén oscuro en un fondo azul (véanse Figura 29 y
Figura 30).
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(izquierda)y a 400x campo de gran aumento (derecha). Fuente: cortesiade Carlos Martinez Caceres, IMIB, Murcia.

Tantola expresion de Ki-67 y p53 como el indice apoptético fueron establecidos por el porcentaje de nicleos epiteliale s
positivos en un minimo de 10 campos de gran aumento (400x, 5 luminales y 5 glandulares respectivamente). Todas
las preparaciones fueron evaluadas por dos investigadores independientes que desconocian a quién correspondian
las muestras. La positividad para todos los marcadores fue identificada por la tincion marrén de los nucleos celulares .

3.34. MATERIAL DE RADIOFRECUENCIA

El equipo de RFA de nuestro centro estuvo compuesto por un generador de energia Barrx® Flex, interruptor de pie
Barrx® Flex, cable de salida Barrx® Flex, carro movil para transporte y almacenamiento, accesorios como el capuchdn
Barrx® y diferentes catéteres de ablacidn (249).

A continuacién, se describen sus principales caracteristicas:

Generador de energia

El generador de energia Barrx® Flex es un generador de energia de RFA que ajusta de forma automatica los
parametros de inflado y de ablacién, regulando la densidad de energia para adaptarla al catéter escogido y la presién
de insuflacién de aire en el caso de catéteres circunferenciales (Figura 31).

Interruptor de pie:

El interruptor de pie Barrx® Flex consta de dos pedales y sirve para activar el sistema de administracion de ablacion
e insuflacién neumatica del balén sin necesidad de que el operador use las manos (Figura 31).
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Cable de conexion:

El cable de salida Barrx® Flex conecta el catéter de RFA al generador de energia (Figura 31).

Figura 31. Observamos el generador de energia conectado al cable de salida y el interruptor de pie (pedal color gris para la
insuflacion de aire y color azul para la ablacion). Fuente: cortesiade Medtronic®.

CarroBarrx®:

Carro disefiado especificamente para el almacenamiento y el transporte sencillo del generador de energia de RFA
Barrx® Flex, los diferentes catéteres Barrx® y accesorios del sistema Barrx® (Figura 32).

Figura 32. Carro transportable para el sistema de RFA. Fuente: cortesia de Medtronic®.
Accesorios:

Uno de los accesorios necesarios para llevar a cabo el procedimiento endoscdpico es el capuchén Barrx® (Figura
33). El capuchon es desechable y esta revestido de politetrafluoroetieno. Se coloca en el extremo distal del
endoscopio y esta disefiado para facilitar la limpieza del tejido esofagico que se ha sometido a la ablacién por RFA.

Figura 33. Capuchon delimpieza desechable. Fuente: cortesia de Medtronic®.
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Catéteres de ablacion

Disponiamos de diferentes tipos de catéteres, segln se utilicen para ablacién circunferencial o focal:

e Ablacion circunferencial:

Desde mayo de 2013 hasta julio 2016, para la realizacién de ablacion circunferencial se utilizé el catéter de
radiofrecuencia Barrx® 360 (HALO 360) consistente en un catéter de un solo uso con una matriz de electrodo de 360°
en espiral y 3 cm de largo. Para la aplicacion de energia ablativa, este dispositivo de calibre fijo estaba disponible en
diferentes tamafios segun el diametro esofagico (18, 22, 25, 28 o 31 mm). Para escoger el tamafio adecuado, se
selecciond el calibre en funcion de una medicion previa del diametro del eséfago utilizando el balén de medicion
Barrx® 360 y seleccionando el menor de los diametros registrados a las distintas alturas del eséfago donde se iba a
aplicar (véase anexo 8.3).

Posterior a julio de 2016, el catéter de radiofrecuencia Barrx® 360 dio paso a una nueva generacién llamado catéter
Barrx® 360 Express, consistente en un catéter con balén Unico y autoajustable para procedimientos de radiofrecuencia
circunferencial. Trasla activacion del pedal de insuflacion, el balon se infla automaticamente a 4 psi (0,28 atm), presion
suficiente para ajustarlo al diametro esofagico de cada paciente. Este cambio supuso un ahorro de tiempo en la
ejecucion del procedimiento, reduciendo el nimero de pasos a realizar y de intubaciones al paciente. Ademas, la
longitud del electrodo era mayor, siendo de 4 cm en lugar de los 3 ¢cm del anterior dispositivo, lo que aumenté la
cobertura de la zona a tratar (véase Tabla 8).

e Ablacion focal:

Para las ablaciones focales disponiamos del catéter focal Barrx® 90 (HALO 90) y, a partir de julio de 2016, de un
catéter adicional que puede ser introducido a través del canal de trabajo endoscopico, llamado Barrx® TTS (HALO
TTS) por sus siglas en inglés “through the scope”. El HALO 90 era un dispositivo de un solo uso que se acoplaba al
extremo distal del endoscopio y cuya matriz de electrodo bipolar suministra energia a areas de tejido mas pequefias,
siendo la longitud del electrodo de 20 mm y el ancho de 13 mm. EI HALO TTS o intracanalicular nos posibilito realizar
una ablacién por RFA introduciendo el catéter a través del canal de trabajo del endoscopio, simplificando la técnica.
Sin embargo, la superficie del electrodo era menor, siendo su longitud 15,7 mmy su ancho de 7,5 mm, por lo que el
area a tratar erainferior (Tabla 8).

Tabla 8. Comparacién iconografica de los distintos tipos de catéteres de RFA utilizados en el presente estudio. Fuente: cortesia
de Medtronic.

4
Baldn de medicién Catéter Barrx® Catéter Barrx® 360 Catéter Barrx®  Catéter Barrx® TTS
Barrx® 360 360 Express 90 o intracanalicular

3.3.5. PROCEDIMIENTO ABLATIVO CON RADIOFRECUENCIA

Todos los pacientes eran informados previamente sobre el procedimiento ablativo, entendian los riesgos y alternativas
al mismo y lo aceptaban, quedando todo ello reflejado en el consentimiento informado (véase anexo 8.1).
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La seleccién del catéter a utilizar en el tratamiento variaba segln los hallazgos endoscopicos apreciados en la
evaluacién endoscopica previa a la técnica. Durante el procedimiento ablativo se evitd el uso de lubricantes que fue
sustituido por agua destilada. Ademas, se procedié a irrigar la mucosa esofégica con acetilcisteina diluida al 1% para
eliminar cualquier resto de mucosidad que pueda impedir un adecuado contacto de la matriz de electrodos con la
mucosa a tratar.

Desde mayo de 2013 hasta julio 2016 (incluido), para la realizacién de ablacion circunferencial se utilizd el catéter
Barrx® 360y, el catéter focal de Barrx® 90 para la ablacion de lesiones focales. Posterior a julio de 2016, el catéter
de radiofrecuencia con Barrx® 360 dio paso a una nueva generacion llamada catéter Barrx® 360 Express y dispusimos
de un nuevo dispositivo de ablacion llamado catéter Barrx® TTS, ademas del catéter de ablacién focal de Barrx® 90
ya descrito.

Las ablaciones fueron programadas con una periodicidad de 12-16 semanas, hasta alcanzar la erradicacion
endoscdpica del segmento metaplasico con un maximo de 7 sesiones por cada paciente. Previo a cada nueva sesion
de terapia ablativa se procedidé a una endoscopia con toma de biopsias regladas tanto del EB residual como del
segmento de eséfago donde se asentaba el EB originalmente antes de la terapia ablativa.

En el caso de ablacion circunferencial con catéter Barrx® 360, se seleccion¢ el calibre del catéter en funcién de una
medicion previa del diametro del eséfago utiizando el catéter medidor y se escogié el menor de los diametros
registrados a las distintas alturas del esofago donde se iba a aplicar y, paraello, contdbamos con diferentes opciones
de calibre fijo (18, 22, 25, 28,31 mm). El catéter de ablacién fue insertado sobre una guia endoscépica que nos facilité
su introduccion al eséfago, entrando con el gastroscopio en paralelo para realizar el procedimiento bajo vision directa.
La matriz de electrodos se posicioné en el margen proximal de la mucosa metaplasica objetivo de ablacién para
proceder a la insuflacion del balén mediante la activacion del pedal de inflado, y seguidamente, se procedié al
tratamiento endoscopico tras presionar el pedal de ablacién (quedando la mucosa tratada con RFA). A continuacion,
el catéter va avanzando distalmente para repetir el proceso hasta su llegada a la UEG, colocando la matriz de
electrodos de forma que exista una superposicion menor de 1 cm. Tras la aplicacién de RFA en el tejido metaplasico,
se procede a la limpieza del mismo, desbridando la superficie con la ayuda del capuchdn, y repitiéndose el
procedimiento de ablacidn a continuacién. Por lo que el protocolo de ablacién endoscépica con RFA siguio el patron:
1 descarga — limpieza — 1 descarga (249) a una potencia de 12 Jicm2 (228) (véanse Figura 34 y Figura 35).

Posterior a julio de 2016, la aplicacion de RFA circunferencial se efectué con catéter Barrx® 360 Express y el protocolo
siguid la secuencia: 1 descarga-limpieza-1 descarga con una potencia de 10 J/cm2. Este proceso era méas sencillo y
el tiempo para su aplicacién se acortd debido a su naturaleza autoajustable que elimind la necesidad de usar el balon
de medicién (228) (véanse Figura 34 y Figura 35).

Figura 34. Representadon ilustrada de la secuencia de ablacion con catéter circunferencial, donde se puede observar que la
matriz de electrodos debe situarse aproximadamente 1 cmporencima del extremo proximal del EB para la aplicacionde RFA e ir
progresandohacia los pliegues gastricoshastala completa ablacién del segmento a tratar. Fuente: cortesiade Medtronic®.
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Figura 35. A. Inspeccion endoscopica con luz blanca del EB. B. Inspeccion de la superficie con cromoendoscopia virtual. C.
Colocacion de la matriz de electrodos de catéter circunferencial inmediatamente por encima del extremo proximal del segmento
metaplasico. D. Imagen del segmento metaplasico tras la ablacion con catéter circunferencial, donde se puede observar la guia
endoscopica. Fuente: archivo dela autora.

En el caso de ablacion focal con catéter Barrx® 90, el catéter era colocado en el extremo distal del endoscopio de tal
forma que quedaba en la posicion horaria de las 12, no siendo necesario el uso de guia endoscdpica. Se procedia a
la insercion del endoscopio hasta alcanzar la superficie subsidiaria de tratamiento, comenzando por la linea Z y en
sentido ascendente. Una vez, que teniamos la matriz del electrodo contactando de forma 6ptima con la superficie se
procedia a la ablacion y, manteniendo el catéter en la misma posicién, se realizaba una segunda aplicacion de RFA.
Tras esto, se eliminaban los restos necréticos en la superficie del tejido tratado, y se repetia el proceso, quedando el
protocolo de ablacion con segln el patrén: 2 descargas - limpieza - 2 descargas con una potencia de 12 Jicm2 (véanse
Figura 36 y Figura 37).

YWY

Figura 36. Representacionilustradade la secuencia de ablacion confocal Barrx 90®, donde se puede apreciar que el dispositivo
esta acopladoen la puntadel endoscopio. Este catéter contacta con focos de EB de pequefio tamafio y realiza la ablacién con dos
descargas seguidas. Fuente: cortesiade Medtronic®.
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Figura 37. A. Imagen endoscdpica donde se aprecian islotes de EB residuales. B: Imagen endoscdpica con catéter Barrx 90®
acoplado a la punta del endoscopio (situado a las 12 h) e islote recién tratado con ablacion. Fuente: archivo dela propia autora.

En el caso de ablacién focal con catéter Barrx® TTS o intracanalicular, el protocolo de ablacién era el mismo que el
anterior, asi como la secuencia seguida de 2 descargas-limpieza-2 descargas con una potencia de 12 J/cm2. La Unica
diferencia radico en que este catéter se introducia a través del canal de trabajo, simplificando la técnica y acortando
el tiempo de la misma (228) (Figura 38).

Figura 38. Representacion ilustrada del catéter focal Barrx ® TTS, donde se aprecia su salida a través del canal de
trabajo del endoscopio. Fuente: cortesia de Medtronic®.

3.36. PREPARACION DEL PACIENTE

Preparacion previa a la prueba:

En cuanto a la preparacion intestinal aplicamos los protocolos habituales de nuestra Unidad, segun los cuales se
solicitd a los pacientes que siguieran las siguientes pautas antes de acudir a someterse una gastroscopia:

= La mafiana de la exploracién podian tomar su medicacién crénica importante (farmacos para la tension
arterial o frecuencia cardiaca, antiepilépticos, etc.) con una minima cantidad de agua.
= Debian acudir en ayunas absoluto de 8 horas.

Preparacion el dia del procedimiento:

Tras la ablacion con RFA, mantuvimos al paciente en observacion durante 2-3 horas en nuestra Unidad de
Endoscopias con medicacion intravenosa consistente en Omeprazol 80 mg, Dexametasona 4 mg, Ondansetron 4 mg
y analgesia consistente en Metamizol o Paracetamol. Tras 2-3 horas de observacion, se procedio a iniciar tolerancia
a liquidos y alta ambulatoria del paciente con las instrucciones de tratamiento que se describen a continuacion.
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Preparacion tras la radiofrecuencia:

Con respecto a la dieta se recomendd tomar liquidos a temperatura ambiente el dia de la RFA. Si hubo adecuada
tolerancia, podian a las 24 horas iniciar una dieta de consistencia puré y, a partir del tercer dia podian ir aumentando
progresivamente la consistencia de los alimentos.

En cuanto a la medicacién recomendada se incluyo:

= Esomeprazol (Nexium®, Axiago®) 40 mg cada 12 horas (media hora antes del desayuno y cena), de forma
continua hasta que eraevaluado en consulta.

» Ranitidina (Zantac®) 300 mg al acostarse, durante 3 semanas.

= Hialurénico-Condrotin Sulfato (Ziverel®) un sobre después de desayuno y comida y otro al acostarse,
durante 3 semanas.

= Siprecisaban por dolor o fiebre: Paracetamol 1 gramo efervescente cada 8 horas, durante 7 dias.

33.7.  SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO POSTERIOR

Los pacientes tuvieron un seguimiento clinico estrecho por los médicos que habian realizado la técnica ablativa, siendo
citados en consulta ambulatoria entre las 2-4 semanas posteriores al procedimiento ablativo. En dicha consulta se
informd de la evolucién del EB y los resultados de anatomia patologica. Ademas, los pacientes eran interrogados
mediante una encuesta dirigida sobre la presencia odinofagia, disfagia, dolor torécico y dolor abdominal, asi como la
presencia de otros sintomas como fiebre, nauseas o vomitos y las medidas requeridas para paliarlas (uso de
farmacologia, necesidad de atenciéon en Urgencias o ingreso hospitalario).

Una vez finalizada, la terapia ablativa endoscopica, los pacientes eran integrados en un programa de vigilancia
endoscdpica consistente en la realizacion de una inspeccion endoscdpica de la mucosa visible junto con la toma de
biopsias reglada de la neolinea Z y cada 2 cm, segun el protocolo de Seattle, donde originalmente se asentaba el EB
y de cualquier anormalidad visible si la hubiera. Elsitio de origen de las biopsias se registraba en todos los pacientes
como parte del protocolo de toma de biopsias. Esta endoscopia de vigilancia era realizada primeramente a las 12-16
semanas de la Ultima ablacion y posteriormente de forma anual.

e Considerabamos CE-D cuando no se observaban datos de displasia a nivel histologico en el control
endoscdpico.

e Considerabamos CE-MI cuando se evidenciaba tanto a nivel endoscdpico como a nivel histolégico la
completa desaparicion de la Ml en 2 controles consecutivos (alas 12-16 semanas y al afio).

e Considerabamos erradicacion no completa del EB cuando se conseguia erradicar a nivel endoscopico mas
del 50% del segmento metaplasico tras el nimero maximo de sesiones, que, en nuestro estudio, fue 7.

e Considerdbamos Barrett oculto cuando no evidencidbamos a nivel endoscopico datos sugestivos de EB
pero se detectaba MI cubierta total o parcialmente por epitelio escamoso a nivel histolégico.

e Considerabamos recurrencia cuando una vez alcanzada la CE-MI, se detectaba Ml en la toma de biopsias
o0 aparecia de mucosa de aspecto metaplasico a nivel endoscopico, confirmada histolégicamente, la cual
denominamos “MI de novo” para distinguirla de la MI encontrada en los casos en los que no ha habido una
CE-ML.

3.3.8. FINANCIACION
La presente Tesis Doctoral formé parte de dos proyectos financiados que se enumeran a continuacion:

o ‘Estabilidad del epitelio esofagico y recidiva del EB tras su ablacion por radiofrecuencia. Identificacion de
alteraciones genéticas heredables en EB” llevado a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de La
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Arrixaca, Murcia, Espafia. La entidad financiadora fue el Instituto de Salud Carlos Ill, situado en
Majadahonda, Comunidad de Madrid, Espafia. Este proyecto recibi¢ financiacion para el periodo
comprendido desde 01/01/2013 hasta 01/01/2016.

“Identificacion de alteraciones genéticas heredables y mecanismos moleculares implicados en la progresion
del EB a ADCE. Seguimiento del epitelio esofagico tras ablacion por radiofrecuencia” llevado a cabo en el
Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca, Murcia, Espafia. La entidad financiadora fue el Instituto de
Salud Carlos Ill situado en Majadahonda, Comunidad de Madrid, Espafia. Este proyecto recibié financiacion
para el periodo comprendido entre 17/12/2015 hasta 17/12/2018.
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4. ANALISIS ESTADISTICO
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El analisis estadistico del presente trabajo ha sido efectuado mediante la aplicacion informatica RStudio en su version
1.3.1093.

Las técnicas y test estadisticos empleados fueron:

o Ladescriptiva de las variables se realiz expresando el valor medio, la desviacion tipica para las variables
de naturaleza continua y el nimero de casos informados. Se ha llevado a cabo el test de Shapiro-Wilk y en
todos los casos las variables estudiadas resultaron estadisticamente normales. Por otra parte, para las
variables de caracter categorico se indicd la frecuencia, el nimero total de casos y la proporcion expresada
como porcentaje.

e Elanalisis estadistico inferencial univariante se ha realizado empleando una prueba de chi-cuadrado para
la variable categorica analizada. Por otra parte, paralas variables de caracter numérico se ha llevado a cabo
el test t de Student con el objetivo de evaluar las variables estudiadas entre los dos tipos de tratamientos
aplicados. Hemos de destacar que en algunas variables no ha sido posible realizar el analisis inferencial por
no disponer de datos suficientes en ambos grupos de tratamiento que nos permitan llevar a cabo el test
estadistico de manera efectiva.

e Se intentd realizar un andlisis multivariante para la variable respuesta eficacia de la terapia ablativa
entendiéndose ésta como CE-MI, no siendo posible por los escasos casos de erradicacion no completa en
cada grupo de tratamiento.

En todos los casos se ha tenido en cuenta un intervalo de confianza (IC) del 95%, y se ha considerado una p < 0,05
como significativa.
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5.1.  ANALISISDESCRIPTIVO GLOBAL

Edad, sexo y etnia

De los 26 pacientes incluidos en el estudio, 23 (88,5%) fueron hombres y 3 (11.5%) mujeres. La edad media de los
pacientes de nuestro grupo fue de 47,96 + 11,88 afios (47,48 + 10,86 afios en el caso de los hombres y 51,67 £ 21,08
en el caso de las mujeres). Todos los pacientes incluidos fueron caucasicos.

Antecedentes personales, familiares y exploracion fisica

Respecto a los datos clinicos extraidos de la anamnesis y exploracién fisica de los pacientes destacaron un habito
tabaquico actual o pasado en 14 pacientes (53,8%), de los cuales 6 (23%) fueron fumadores activos y 8 (30,8%)
fueron exfumadores. Sin embargo, 12 pacientes (46,2%) no fumaron nunca.

Se indag6 de forma activa en la entrevista clinica sobre la presencia de AF de EB o ADCE en todos los pacientes
incluidos en el estudio, encontrando que sélo 1 (3,8%) de los 26 pacientes tenia este antecedente de EB familiar.

Con respecto ala exploracién fisica se realizd una cuantificacion del peso y la altura con el fin de obtener el célculo
del IMC (kg/m2) y con ello, categorizar a los pacientes segun la clasificacion de obesidad establecida por la SEEDO,
los cuales se recopilan en la Tabla 9 y Figura 39:

Tabla 9. Distribucion segun peso, altura e IMC de la poblacién total de estudio.

Valor M[er::: y:\ :)go Desviacion tipica
Hombres 27,25 19,10 - 37,46] 4,96
IMC (kg/m?) Mujeres 24,89 18,37 - 30,22] 6,02
Total 26,97 [ 18,37 - 37,46] 5,02
Hombres 80,74 [ 52 -131] 18,26
Peso (kg) Mujeres 6350 -71] 11,36
Total 78,69 [ 50 - 131] 18,36
Hombres 1,721,62 -1,87] 0,08
Altura (m) Mujeres 1,60 [ 1,50 -1,65] 0,09
Total 1,7[1,50 - 1,80] 0,09

Figura 39. Distribucion por IMC segun la clasificacion dela SEEDO.

Distribucién por IMC segliin SEEDO

34,6

25 231
19,2

15 11,5
10 7
38
0 0

Peso Normopeso Sobrepeso Sobrepeso  Obesidad Tipo | Obesidad Tipo Obesidad Tipo Obesidad Tipo
insuficiente Grado | Grado Il Il Il (mérbida) IV (extrema)

Como podemos observar en la figura anterior (Figura 39), la mayoria de los pacientes presentaron normopeso
(34,6%), seguido de sobrepeso tipo | (23,1%)y obesidad tipo 1 (19,2%), siendo infrecuente la obesidad tipo Il (7,7%),
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muy infrecuente el peso insuficiente (3,8%) e inexistente los casos de obesidad moérbida y extrema (tipo IIl y IV,
respectivamente).

Sintomatologia al diagnostico de EB

En la revision del historial clinico de los pacientes, se investigo cual fue el sintoma o conjunto de sintomas que llevaron
al diagnostico de EB, siendo el predominante la pirosis que estuvo presente en el 88,5% seguido de la regurgitacion
acida en el 42,3% (Tabla 10).

Tabla 10. Sintomatologia previa al diagndstico de EB.

Sintomas Frecuencia Pro?%cién
Pirosis 23 88,5
Regurgitacion 11 42,3
Tos 4 15,4
Disfagia 3 11,5
Anemia 1 3,8
Asintomatico 1 38

Destaca la aparicidon de esta sintomatologia de forma temprana con una edad media de 28,9 £ 15 afios y un tiempo
de evolucion de 19,2 + 10,2 afios desde su aparicion hasta el diagnéstico de EB (Tabla 11). Llama la atencién que
casi el 77% de los pacientes incluidos presentaba sintomatologia crénica de reflujo durante mas de 20 afios.

Tabla 11. Edad de inicio de la sintomatologia y su duracién.

Med!a yrango Desviacidn tipica
Sexo [min - max] (afios)
(anos)

. Hombres 285[10-54] 13,91
cerelilss Mujeres 32[10-60] 25,53
sintomatologia

Total 28,9[10-60] 15
Hombres 19,14[5-44] 10,63

Duracién sintomas Mujeres 19,67 [14-29] 8,14
Total 19,2[5-44] 10,25

Pruebas esofagicas:

La siguiente tabla muestra los datos pHmétricos disponibles que fueron realizados previo al tratamiento antirreflujo,
bien sea tratamiento médico o quirdrgico, asi como trasla terapia ablativa. Todos los pacientes incluidos en el presente
estudio tuvieron un estudio pHmétrico negativo previo al inicio de la terapia ablativa como un criterio sine qua non
para su inclusion (Tabla 12)

Tabla 12. Parametros de pHmetria.

Media y rango Desviacion N
[min - max] tipica
Previo a tratamiento antirreflujo | pHmetria: % de tiempo 237121-691 ] 165 24
(médicoy quirurgico) pH <4 T ’ ’
— .
Previo a RFA E:“:ef'a' hdetiempo |y 410.32] 15 2
— .
Tras RFA g:”jef'a' hdetiempo |y 4100 .42 13 19
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Datos endoscdpicos

Los 26 pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a estudios endoscopicos regulares con toma de biopsias
aleatorias segun el protocolo de Seattle. Esto supuso la realizacion de un total de 229 endoscopias con una media de
9 + 2 endoscopias por paciente y se han recopilado un total de 2.454 biopsias con una media de 94 + 34 biopsias por
cada paciente. Esto se traduce en una media de 11 £ 4 biopsias por cada estudio endoscdpico realizado. Cabe
destacar que todos los pacientes contaron con una endoscopia basal realizada previa a la técnica ablativa, con sus
correspondientes biopsias, siendo el nimero de biopsias analizadas de 12 + 3 (Tabla 13).

Tabla 13. Datos globales referentes al total de endoscopias y biopsias realizadas.

Pardmet Totales Med.| ay rango Desviacion tipica
arametros realizadas [min - max] (ud)
(ud)
N° Total Endoscopias 229 8,8[5-14] 2,2
N° Total Biopsias 2.454 94,424 -144 ] 34,1
N° Biopsias basales 321 12,3[8-20] 31

En la endoscopia basal se realizd una evaluacién endoscépica de la mucosa y se utilizé la clasificacion de Praga para
valorar la longitud total del EB en cm (M) y su afectacién circunferencial (C). Como se puede comprobar en la Tabla
14 la longitud, tanto total como circunferencial, del EB tuvo una reduccion significativa (p< 0.001) tras la terapia
endoscopica.

Tabla 14. Clasificacion de Praga.

e s Praga previo a RFA Praga tras RFA
Clasificacion de = — 5 =T
Praga Media y rango Desviacion Media y rango Desviacion P
[min - max] tipica [min - max] tipica
C (cm) 3,7[0,0-9,0] 2,3 0,0[0,0-0,0] 0 <0.001
M (cm) 54[3,0-9,0] 18 0,2[0,0-30] 0,6 <0.001

Datos histologicos

Del total de 26 pacientes incluidos, 12 (46%) presentaron una histologia basal con MI negativo para displasia y 14
(54%) pacientes tuvieron Ml con DBG, previo a la realizacién de la RFA.

Datos de biomarcadores

Conrespecto al estudio inmunohistoquimico, se evaluaron las biopsias tomadas antes y después de la RFA. En dichas
biopsias fueron evaluadas la expresion de p53, Ki-67 e indice apoptético celular determinado mediante la técnica
TUNEL, cuyos resultados se pueden consultar en la Tabla 15. Adicionalmente,
inmunohistoquimico en los tres pacientes que presentaron recidiva sin encontrar actividad para ninguno de los

se realizd el analisis

biomarcadores, como se puede comprobar en la Tabla 16.

Tabla 15. Biomarcadores previos y posteriores a RFA.

Previo a RFA Posterior a RFA
Biomarcador Media Detsi\:iit:on N Media Detsi\‘/)liz::(;lon N p
E 1,51 4,41 25 0,02 0,1 26 0.327
ps3 G 10,02 18,82 25 0,13 0,37 26 0.138
Ki67 E 4,07 3,63 25 0,39 1,39 26 0.160
G 40,89 20,05 25 4,28 12,88 26 0.887
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Previo a RFA Posterior a RFA
Biomarcador Media Des’v i_a ity N Media Desy i.a cién N p
tipica tipica
E 0,8 0,72 25 0.1 0,32 26 0.128
TUNEL
G 3,28 8,95 25 0,1 0,35 26 <0.001

E: epitelio / G: glandula

Tabla 16. Biomarcadores en la recidiva de EB.

Recidiva EB
Biomarcador Media Des’w.acmn N
tipica
E 0,00 0,00 3
p53
G 0,00 0,00 3
Ki67 E 0,00 0,00 3
G 0,00 0,00 3
TUNEL E 0,00 0,00 3
G 0,00 0,00 3

E: epitelio / G: glandula

Relacién entre la histologia y biomarcadores previo a RFA

Al realizar un andlisis de los biomarcadores en funcion de la histologia basal encontramos que no hubo diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,101) para la expresion de p53 en los campos epiteliales, pero la expresion en
los campos glandulares fue superior (p=0,031) en los pacientes con MI con DBG en comparacion con Ml sin displasia.
Ademas, la expresion de Ki67 mostré una superioridad en los casos con MI con DBG en comparacion con los que
presentaron Unicamente M, tanto en los campos epiteliales (p = 0,022) como en los campos glandulares (p = 0,004).
Sin embargo, la expresion del indice de apoptosis no mostré diferencias significativas (p = 0,14) segin la histologia
basal de los pacientes, ni en los campos epiteliales ni en los campos glandulares (p = 0,216) (Tabla 17).

Tabla 17. Biomarcadores en los campos epiteliales y glandulares segun histologia basal.

. . , . Desviacion
Biomarcador Histologia basal Media Estandar N p
MI 0,00 0,00 1
E 0,101
53 MI + DBG 2,69 5,70 14
P MI 158 181 11
G 0,031
MI + DBG 16,66 23,31 14
MI 2,33 2,11 1
E 0,022
Ki67 Ml + DBG 544 4,04 14
! M 2878 14,77 T
G 0,004
MI + DBG 50,41 18,77 14
E MI 0,56 0,57 1 0,140
MI + DBG 0,98 0,80 14
TUNEL MI 6,23 13,21 1
G : ‘ 0,216
M| + DBG 0,96 0,51 14

Resultados de radiofrecuencia_ablativa

Todos los pacientes del presente estudio recibieron tratamiento con RFA mediante el sistema Barrx®, con una media
de 3,4 +1,7 sesiones por paciente, siendo el minimo de las sesiones requeridas de 1 para alcanzar la desaparicién
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del segmento metaplasico y el maximo de 7. Entre los diferentes tipos de catéteres utilizados, el catéter de ablacion
circunferencial se usé en una media de 1,3 + 0,5 sesiones, el catéter de ablacién focal Barrx® 90 en una media de
1,8 £ 1,4 sesiones vy el catéter focal Barrx® TTS fue el menos usado con una media de 0,3 + 0,5 sesiones de RFA
(Tabla 18).

Tabla 18. Tratamiento con sistema Barrx®.

Tratamiento HALO Sesiones e Desviacion
[min - max] tipica
Circunferencial 34 1,3[1-3] 0,5
Focal 90 46 1,8[0-5] 1,4
Focal TTS 8 0,3[0-1] 0,5
Total sesiones 88 34[1-7] 1,7

Para la terapia circunferencial, se utilizd el catéter Barrx® 360 en 18 pacientes (69,2%), mientras que 8 pacientes
(30,8%) fueron tratados con su nueva version, el catéter Barrx® 360 Express.

Los efectos adversos reportados por los pacientes tras la entrevista clinica dirigida fueron dolor toracico en un 46,2%,
odinofagia en 30,8%, pirosis en un 15,4%, nauseas y vémitos en 11,5%, febricula 7,7%, disfagia en el 3,8% y cefalea
en el 3,8% (Figura 40).

Figura 40. Distribucion de la sintomatologiatras terapia ablativa.

Distribucion de sintomatologia tras terapia ablativa
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50,0
40,0
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Dolor torax ~ Odinofagia Pirosis Ne}usg as/ Febricula Disfagia Cefalea
vomitos

% 46,2 30,8 15,4 11,5 7,7 3,8 3,8

Hemos considerado como complicaciones de la técnica, a aquellas que requirieron atencion hospitalaria de algun tipo,
encontrando que fue necesaria en sblo en 2 pacientes (7,7%).

En los controles endoscépicos realizados a lo largo del estudio, se evidencié la presencia de estenosis en 4 pacientes
(15,4%), pero este estrechamiento del didmetro esofagico era franqueable y carecia de repercusién clinica en 3
pacientes (75%).

La eficacia de la técnica ablativa fue muy alta, ya que 23 pacientes (88,5%) han conseguido CE-MI, entendiéndose
ésta como la desaparicion endoscopica del EB con confirmacién histologica. Se identificaron 2 (7,7%) pacientes en
los que se observé una erradicacion no completa del EB, consistente una desaparicion > 50% del segmento
metaplasico y otro caso de EB oculto o subepitelial (3,8%) (Tabla 19y Figura 41). Ademas, todos los pacientes con
DBG incluidos en el estudio consiguieron la CE-D tras la primera sesién ablativa.
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Tabla 19. Eficacia tras la aplicacion terapiaablativa.

Estado tras RFA N P’°‘2§2’)‘"6“
Erradicacion completa EB 23 88,5
Erradicacion no completa EB 2 7,7
EB enterrado/oculto 1 3,8

Figura 41. Distribucion de la eficacia tras terapia ablativa.

Eficacia tras la terapia ablativa
77% = 38%

= 88,5%

= Erradicacion completa EB
Erradicacion no completa EB
EB enterrado/oculto

Seguimiento_endoscopico

Los pacientes tras conseguir la desaparicion del segmento metaplasico visible a nivel endoscopico o tras agotar el
numero maximo de sesiones ablativas, entraron en un programa de vigilancia endoscopica que dur6 3,9 + 1,9 afios,
abarcando hasta un maximo de 8 afios. Todos los pacientes llevaron a cabo un seguimiento minimo de 2 afios, siendo
18 pacientes (69%) el seguimiento de mas 3 afios y 6 (23%) pacientes con un seguimiento = 5 afios como se puede
observar en el siguiente histograma (Figura 42).

Figura42. Histograma de seguimiento endoscopico.

Histograma seguimiento afios
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Rango de afios en seguimiento

Aunque la terapia ablativa es una técnica segura y eficaz para el tratamiento del EB, durante el seguimiento
endoscopico posterior aparecieron recidivas de la enfermedad con MI de novo en 3 pacientes (11,5% de la poblacién
total), detectandose a los 2,3 £ 1,5 afios. De estos tres casos detectados, uno de ellos consiguié nuevamente la CE-
Ml tras una nueva aplicacion de terapia ablativa. Los restantes 2 pacientes (7,7%) con Ml de novo fueron categorizados
como “seguimiento de MI de novo” en el momento final del estudio estadistico.

A la finalizacion del estudio, 22 de los 26 pacientes incluidos (84,6%) no presentaba EB ni a nivel endoscopico ni
histoldgico, mientras que en 4 pacientes (15,4%) si habia evidencia de EB. De estos 4 pacientes, 2 de ellos (7,7%) no
consiguieron la erradicacién completa tras ser tratados con RFA y fueron calificados como “en seguimiento de MI”

Pagina 77



para distinguirlos de aquellos 2 pacientes (7,7%) que presentaron M| de novo en las revisiones endoscopicas
(permaneciendo presente la Ml hasta el momento final del estudio) (Tabla 20 y Figura 43).

Tabla 20. Clasificacion de los pacientes al final del estudio.

Clasificacion N Proporcion (%)
Seguimiento ausencia EB 22 84,6
Seguimiento MI 2 7,7
Seguimiento MI de novo 2 7,7

Figura43. Representacion grafica de los pacientes al final del estudio.

Status Ultimo seguimiento
15,4%

= 84,6%

= Total ausencia EB Seguimiento de MI + MI de novo

Grupo de estudio segun tipo de tratamiento

Del total de 26 pacientes con EB incluidos en el estudio, 14 (53,8%) pertenecieron al grupo de tratamiento médico y
12 (46,2%) al grupo de tratamiento quirurgico.

El grupo de tratamiento quirtrgico eficaz estuvo constituido por 12 pacientes, intervenidos por el mismo equipo
quirdrgico, a los que se les realizd un procedimiento antirreflujo con FPN. El grupo de tratamiento médico eficaz
estuvo constituido por 14 pacientes sometidos a tratamiento médico consistente enla toma diaria de IBPs, cuyas dosis
fueron adecuadas hasta conseguir una pHmetria negativa. Este grupo estaba compuesto por 8 pacientes no
intervenidos quirurgicamente y por 6 pacientes que fueron sometidos a cirugia antirreflujo, no siendo ésta suficiente
para el control del reflujo acido patoldgico y requiriendo el uso diario de IBPs para su control. La mayoria de los
pacientes del grupo de tratamiento médico (71,4%) necesitaron una dosis de IBP de 40 mg, el 7,1% una dosis de 60
mg vy el 21,4 % requirié una dosis de hasta 80 mg para el control del reflujo acido. Ademas, la presencia de HHD en
los pacientes del grupo médico ascendié a un total del 64,3% con una longitud media de 3,6 + 0,9 cm. En cambio, en
los pacientes tratados quirtrgicamente no presentaban HHD, ya que se habia corregido tras la realizacién de la
cirugia.

A continuacién, vamos a realizar un analisis inferencial en el que evaluaremos cada una de las variables descritas
anteriormente en funcion del grupo de tratamiento aplicado: médico o quirdrgico eficaz.

5.2. ANALISISUNIVARIANTE SEGUN TIPO DE TRATAMIENTO

Edad, sexo y clinica

Al analizar la posible asociacion de cada una de las variables de forma individual con el tipo de tratamiento aplicado
no se encontraron diferencias significativas entre el grupo médico y quirdrgico en cuanto a la edad de los pacientes
(49,79 £ 14,50 afios vs 45,83 £7,95 afios; p = 0,390) ni en la edad de inicio de sintomatologia de ERGE (28,85 +
16,83 vs 29 +11,36; p = 0, 979) ni en su tiempo de evolucion (27,54 + 10,71 vs 23,50 + 8,82; p =0,313).

Pagina 78



Respecto a la sintomatologia presentada por los pacientes previo al diagnéstico de EB, la pirosis fue el sintoma
predominante seguido de la regurgitacion tanto en el grupo médico como en el quirtrgico (Figura 44).

Figura 44. Distribucion de sintomatologia portipo de tratamiento.

Distribucion de sintomatologia por tipo de tratamiento

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Médico

Quirdrgico

%

Pirosis
85,7
91,7

Regurgitacion Tos Disfagia Anemia Asintomatico
214 14,3 14,3 0,0 71
66,7 16,7 8,3 8,3 0,0

Médico
Quirdrgico

En cuanto a la distribucién de los pacientes segin su sexo, el 100% de los pacientes del grupo quirdrgico fueron
hombres a diferencia del grupo de tratamiento médico en el que esta cifra desciende a 78,6%.

Antecedentes familiares y tabagquismo

En ambos grupos de tratamiento la mayoria de los pacientes carecian de AF, estando Unicamente presente en un
paciente (7,1%) perteneciente al grupo médico. En cuanto al consumo de tabaco, dentro del tratamiento médico el
21,4% fueron exfumadores, el 28,6% fumadores activos y el 50% no fumaron. Los pacientes del tratamiento quirdrgico
fueron exfumadores en un 41,7%, fumadores activos en un 16,7% y no fumadores en un 41,7%. No ha sido posible
realizar el analisis inferencial por no disponer de datos suficientes en ambos grupos de tratamiento que nos permitan
llevar a cabo el test estadistico de manera efectiva.

Exploracién fisica

En la exploracién fisica se determiné la existencia de diferencias estadisticamente significativas (p =0,013) en el peso
de los pacientes pertenecientes al grupo médico (70,4 kg) vy al quirdrgico (88,3 kg). La superioridad en el peso tuvo
repercusion en el IMC, siendo notablemente superior en el grupo quirdrgico (p =0,016) (Tabla 21).

Tabla 21. Variables derivadas de la exploracion fisica segn tipo de tratamiento.

Médico Quirdrgico
Media y rango Desviacion Media y rango Desviacion p
[min - max] tipica [min - max] tipica
IMC (kg/m?) 2481184 -33,7] 42 29,5[22,9-375] 48 0,016
Peso (kg) 70,450 -95] 13,6 88,364 -131] 19,0 0,013
Altura (m) 1,68[1,5-1,85] 0,09 1,73[1,62 -1,87] 0,09 0,242

El incremento del IMC en el grupo de tratamiento quirirgico situé a la mayoria de estos pacientes en una categoria
superior dentro de la clasificacion de obesidad (sobrepeso tipo | y II, obesidad tipo I 'y tipo Il) con respecto al grupo de

tratamiento médico (normopeso y sobrepeso tipo 1), tal y como se puede observar en la Figura 45.
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Figura 45. Distribucion por IMC segun tipo de tratamiento.

Distribucion por IMC segiin SEEDO
45,0
40,0 Médico
35,0 -
30,0 Quirdrrgico
< 25,0
20,0
15,0
10,0
5,0
00 - Sobrepeso Grado | Sobrepeso Grado . ) . ) Obesidad Tipo Il | Obesidad Tipo IV
Peso insuficiente|  Normopeso | I Obesidad Tipo | | Obesidad Tipo Il (mémbida) (extrema)
‘Médico 7.1 42,9 28,6 7.1 14,3 0,0 0,0 0,0
‘Quirdrgico 0,0 25,0 16,7 16,7 25,0 16,7 0,0 0,0

Pruebas esofagicas funcionales

No fueron encontradas diferencias en los datos pHmétricos antes implantar un tratamiento antirreflujo (p = 0,565), ni
previo a la RFA (p = 0,530) ni tras el tratamiento ablativo (p = 0,131) entre los diferentes tipos de tratamiento (Tabla
22).

Tabla 22. Datos funcionales previos a tratamiento anfirreflujo, previo a RFA y tras RFA.

Médico Quirurgico
Media y rango | Desviacion N Media y rango | Desviacion N p
[min - max] tipica [min - max] tipica

Previo a pHmetria: %
tratamiento| de tiempo pH | 21,8[2,1 -69,1 ] 17,6 1225,63[7,5-51,9] 14,4 12 | 0,565
antirreflujo | <4
Previo a pHmetria: %

de tiempo pH 16[0-32] 1,7 14 12[0-3,1] 1,4 12| 0,530
RFA <4

pHmetria: %
Tras RFA | de tiempo pH 1,57[0-4,2] 1,6 10 0,62[0-3,1] 1,0 9 | 0,131

<4

Resultados endoscopicos

Pese a que el promedio de endoscopias realizadas a los pacientes del grupo de tratamiento quirdrgico fue superior
(9,3) a las realizadas en el tratamiento médico (8,4), esta diferencia no tuvo significacién estadistica (p = 0,272). Sin
embargo, se han encontraron diferencias significativas (p = 0,015) entre el numero de biopsias totales en el grupo de
tratamiento médico (79,4) frente al grupo quirirgico que fue notablemente superior (111,8). Ademas, la media de
biopsias realizadas previamente al procedimiento ablativo mostrd unas diferencias casi significativas (p= 0,089) entre
ambos grupos (11,4 para el grupo médico frente a 13,5 para el grupo quirdrgico) (Tabla 23).

Tabla 23. Endoscopias y biopsias segln tratamiento aplicado.

Médico Quirdrgico
Parametros N° Med_ia y rango Des’vi_acién N© Med!a y rango Des'vi_acién p
[min - max] tipica [min - max] tipica
N° total endoscopias | 117 | 8,4[5-12] 2,0 112 9,3[6-14] 2,3 0,272
N° total biopsias 1112 | 79,4[ 40 - 134 ] 21,7 1.342 | 111,8[ 24 - 144 ] 33,6 0,015
N° biopsias
orevias RFA 159 | 11,4[8-16] 2,6 162 13,5[8-20] 34 0,089
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En los estudios endoscopicos previos a la terapia ablativa, se observaron diferencias significativas en la longitud
maxima del EB (“M”), siendo la media del grupo quirtrgico mayor a la del grupo médico (6,75 vs 4,43 cm; p <0,001).
Esta diferencia también fue observada en la afectacion circunferencial (“C”), donde se objetivd que fue practicamente
el doble en el grupo quirtrgico (4,9 cm vs 2,8 cm; p = 0,015). Sin embrago, una vez aplicado el tratamiento ablativo,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la clasificacion de Praga entre ambos grupos de
tratamiento (p > 0,05) (Tabla 24).

Tabla 24. Clasificacion de Praga pre y post terapia ablativacon RF.

Médico Quirdrgico
Terapia ablativa Praga Medi Desviacié Medi Desviaci6 p
(cm) edia y rango esviacion edia y rango esviacion
[min - max] tipica [min - max] tipica

Previo C 28[0-7] 2,0 4910-9] 2,8 0,015

M 4413-8] 1,5 6,9[6-9] 3,3 <0,001
Posterior C 0[0-0] 0,0 0[0-0] 0,0 -

M 0,2[0-3] 0,8 01[0-1] 0,3 0,577

Histologia

La histologia de los pacientes previo a la terapia ablativa no presentd diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de tratamiento médico y el quirdrgico (p = 0,98). En el grupo médico la Ml estuvo presente en el 50% de los
pacientes y DBG en el 50% restante. Por otro lado, el 41,7% de los pacientes del grupo quirirgico present6 Ml y el el
58,3% DBG.

Relacion_de biomarcadores segun el tipo de tratamiento aplicado (médico vs quirlrgico):

El estudio previo al tratamiento con RFAindicd que no habia diferencias segun el tipo de tratamiento aplicado (médico
oquirlrgico) en la expresion del biomarcador p53, nienlos campos epiteliales (p =0,278) ni en los campos glandulares
(p = 0,263). De forma similar, no se encontraron diferencias significativas para ambos tipos de tratamiento para el
biomarcador Ki67 en los campos epiteliales (p =0,253) ni en los campos glandulares (p = 0,166). Por Ultimo, el indice
apoptético en los campos epiteliales mostré diferencias casi significativas (p = 0,051) observando una media inferior
en el grupo médico (0,52%) frente al grupo quirrgico (1,10%), sin observar diferencias destacables (p =0,232) en los
campos glandulares entre ambos grupos de tratamiento. En el estudio de los biomarcadores tras la aplicacion de RFA
cabe destacar que no se identificaron diferencias enlos biomarcadores analizados entre ambos grupos de tratamiento
(Tabla 25).

Tabla 25. Biomarcadores segun tipode tratamiento antes y después de la terapiaablativa.

Tratamiento Médico Tratamiento Quirdrgico
Biomarcador Media Desviacion n Media Desviacion n P valor
tipica tipica

053 E 0,51 1,15 13 2,58 6,22 12 0,278

G 5,66 6,22 13 14,75 26,14 12 0,263

Previo Ki67 E 4,87 418 13 3,20 2,85 12 0,253
aRFA G 46,22 22,97 13 35,11 15,20 12 0,166
E 0,52 0,51 13 1,10 0,82 12 0,051

TUNEL G 1,04 0,49 13 5,69 12,73 12 0,232

053 E 0,04 0,13 14 0,00 NA 12 0.336

G 0,11 0,40 14 0,35 0,14 12 0.774

Tras Ki67 E 0,43 1,6 14 0,35 1,15 12 0.892
RFA G 3,93 14,70 14 11,02 3,11 12 0.880
E 0,17 0,43 14 0,07 NA 12 0.231

TUNEL G 0,18 0,46 14 0,06 NA 12 0.281

E: epitelio / G: glandula
NA: No aplica
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Resultados de radiofrecuencia_ablativa

El numero total de sesiones de terapia ablativa no difiere entre ambos grupos de tratamiento, ni a nivel global (p=0,236)
ni segun el tipo de catéter utilizado, como se puede comprobar en la Tabla 26:

Tabla 26. Namero de sesiones de RFA segUn catéter utilizado y tipo de tratamiento.

Médico Quirdrgico
Media y o e Media y e

Catéter RFA Sesiones rango Desy lacion Sesiones rango Desy lacion P

. tipica . tipica

[min - max] [min - max]

Circunferencial 17 12[1-3] 0,6 17 14[1-2] 0,5 0,355
Focal 90 21 15[0-3] 1,2 25 21[0-5] 1,6 0,319
Focal TTS 4 0,3[0-1] 0,5 4 0,3[0-1] 0,5 0,804
Total sesiones 42 3[1-6] 1,4 46 38[1-7] 2,0 0,236

Para el grupo de tratamiento médico, el 64,3% (9 pacientes) fueron tratados con el catéter circunferencial Barrx® 360,
mientras que el 35,7% (5 pacientes) se trataron con su nueva version. De la misma manera para el grupo de
tratamiento quirdrgico, el 75% (9 pacientes) fueron tratados con el catéter circunferencial Barrx® 360, mientras que el
25% (3 pacientes) se trataron con su nueva version. Como podemos observar, la diferencia principal reside en que
los pacientes del grupo quirdrgico tienen 2 casos menos tratados con la nueva version de catéter circunferencial con
respecto al tratamiento médico.

Una vez aplicada la terapia ablativa, la sintomatologia por efectos secundarios referida por los pacientes fue similar
entre ambos grupos de tratamiento (Figura 46).

Figura 46. Efectos adversos derivados de la RFA segun tipode tratamiento.

Efectos adversos tras RFA

60,0
50,0 lMefillco.
Quirdrgico
40,0
. 300
PSS
20,0
10,0 I
0,0 o e . . . P~ . ——
Odinofagia Disfagia Dolor térax ~ Nuseas/vomitos Fiebre Pirosis Cefalea
Medico 50,0 357 7,1 14,3 71 0,0 0,0
Quirtrgico 417 25,0 25,0 83 83 8,3 8,3
p 0,976

Solo dos pacientes requirieron atencion hospitalaria del algun tipo, un paciente del grupo médico que necesitd
asistencia por vomitos y un paciente del tratamiento quirdrgico que necesité intervencidén endoscopica tras desarrollar
una estenosis esofégica. No fueron encontradas otras complicaciones (hemorragia, perforacién ni exitus).

Se reportaron 4 casos de estenosis como hallazgo endoscépico, uno de ellos en el tratamiento médico (7,1%)y los

tres restantes en el grupo quirtrgico (25%). La Unica estenosis que no fue franqueable y que produjo sintomatologia
fue encontrada en el grupo quirtirgico, siendo resuelta mediante la realizacion de dos dilataciones endoscopicas.
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Eficacia_del tratamiento ablativo

La técnica ablativa alcanzd una CE-MI en ambos grupos de tratamiento, consiguiendo en el grupo de tratamiento
médico el 92,9% de erradicacion completa del EB y un 7,1% con erradicacion no completa del mismo. Dentro de los
pacientes intervenidos quirurgicamente un 83,3% presentd erradicacion completa del EB, mientras que un 8,3%
mostré erradicacion no completa de EB y un 8,3% tuvo datos compatibles con EB enterrado (Tabla 27 y Figura 47).

Tabla 27. Eficacia de RFA segun tipo de tratamiento aplicado.

Médico Quirdrgico
Resultado tras RFA N=14 = N=12 —
Frecuencia FIEEIE) Frecuencia AE S
(%) (%)
Erradicacién completa EB 13 92,9 10 83,3
Erradicacién no completa EB 1 71 1 8,3
EB enterrado/oculto 0 0,0 1 8,3
Figura47. Distribucion de la eficacia de RFA seguneltipo de tratamiento aplicado.
Médico Quirdrgico
% 0% g - 8%
= 84%
= 93%
= Erradicacion completa EB = Erradicacion completa EB
Erradicacion no completa EB Erradicacion no completa EB
EB enterrado/oculto EB enterrado/oculto

Los pacientes que no consiguieron la erradicacién completa alcanzaron una disminucién del segmento metaplasico
visible a nivel endoscopico superior al 50% con respecto al tamafio original del mismo tras el maximo de sesiones de
RFA, encontrandose 1 paciente por cada tipo de tratamiento:

- En el grupo quirtirgico, la disminucion del segmento metaplasico alcanzé el 83%, pasando desde una
clasificacion de Praga inicial correspondiente a C4M6 (previo a RFA) hasta COM1 (posterior a tratamiento
ablativo).

- En el grupo médico, se objetivd una disminuciéon del 63%, pasando desde una clasificacion de Praga de
C7M8 (antes de la terapia) hasta COM3 (tras la RFA).

El caso de EB enterrado fue observado en un paciente perteneciente al grupo quirurgico, el cual logré la completa
desaparicion del segmento metaplasico a nivel endoscopico tras dos sesiones de terapia ablativa (una primera sesion
con catéter Barrx® 360 seguido de una sesion focal con Barrx® 90). En el estudio histopatoldgico, se detectd la
presencia de Barrett oculto en una Unica biopsia de las 16 muestras tomadas para su estudio.

Estudio de recidivas

Tras la CE-MI, no se reporté caso alguno de recidiva en el grupo de tratamiento médico (Tabla 28) mientras que en el
grupo de tratamiento quirtrgico (Tabla 29) se identifico la aparicion de MI de novo en 3 de sus 12 integrantes (25%),
los cuales se describen a continuacion:
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- El paciente n°2 presentd Ml de novo a los 4 afios de la CE-MI, cuya morfologia fue un islote de 4 mm sobre
el que se aplicd RFAfocal con catéter Barrx® TTS, presentando posteriormente tres controles endoscopicos
anuales negativos. En el momento de la deteccion de la recidiva endoscopica se realizd una pHmetria
ambulatoria con adecuado control de reflujo acido.

- Elpaciente n° presentd Ml de novo a los 2 afios de CE-MI, cuya morfologia fue unislote de 4 mm, quedando
pendiente de tratamiento ablativo. En el momento de la deteccion de la recidiva endoscépica se realizo
pHmetria ambulatoria con resultado positivo por lo que se afiadié IBP en su tratamiento crénico.

- El paciente n°7 presentd MI de novo al afio de CE-MI, cuya morfologia fueron dos islotes adyacentes de 3
mm cada uno, sobre los que se aplico RFA focal con catéter Barrx® TTS, evidenciando la persistencia de
ambos islotes en dos controles endoscopicos sucesivos. En el momento de la deteccion de la recidiva
endoscopica se realizd pHmetria ambulatoria con resultado positivo por lo que se afiadid IBP en su
tratamiento.

Sequimiento _tras RFA

La duracion media del seguimiento endoscdpico reportada fue de 3,7 £ 1,82 afios en el caso de los pacientes del
grupo médico y de 4,2 + 2,1 afios en el grupo quirdrgico. Esta sutil diferencia no fue significativa a nivel estadistico (p
=0.313).

El estado de los pacientes en el Ultimo control endoscdpico incluido en el estudio indicd que 13 pacientes (92,9%) del
grupo médico no presentaron EB, pero persistio la Ml en 1 paciente (7,1%) ya que no fue erradicada completamente.
Por otra parte, dentro del grupo quirirgico la ausencia del EB se observé en 9 pacientes (75%), mientras que la
presencia de MI de novo se identificd en 2 pacientes (16,7%) en el tltimo control endoscépico y en 1 (8,3%) paciente
persistia la MI no erradicada (Figura 48).

Figura 48. Representacion grafica de los pacientes al final del estudio segun el tipo de tratamiento aplicado.

Médico Quirtrgico
" 7% 0% 17%
= 8% = 75%
B 93%
= Ausencia de EB B Ausencia de EB
= Persistencia de MI (Ml no erradicada) m Persistencia de MI (Ml no erradicada)
MI de novo MI de novo
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Tabla 28. Resumen del estudiodel grupomédico.
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Tabla 29. Resumen del estudiodel grupo quirdrgico.
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6. DISCUSION
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Al igual que el pélipo colénico es una patologia premaligna del aparato digestivo y su reseccion es una estrategia
preventiva, el EB reduciria el riesgo de desarrollar ADCE si fuera tratado en estadios precoces, sin restringir esta
terapia ablativa Unicamente a pacientes que presentan DAG. Ademas, la RFA es una técnica segura cuyos riesgos
no son mayores que los que presenta una polipectomia, estrategia ampliamente extendida para la prevencion de CCR
(301).

La RFA es una terapia endoscopica aprobada para la ablacion del EB residual tras la reseccion de lesiones visibles
(21) (24) (26), con el fin de reducir el riesgo de aparicion de neoplasia metacronica. Ademas, existe unanimidad en
las guias de practica clinica con respecto a su uso como terapia Unica en aquellos pacientes con DAG plana (sin
lesiones visibles) confirmada por patologo experto (24) (26).

En 2014 se publicaron los resultados del ensayo clinico SURF (224) donde comparaban la RFA con la vigilancia
endoscdpica en pacientes con EB que presentaban DBG, demostrandose que la ablacion era una técnica efectiva
capaz de reducir la tasa de progresion neoplasica tras un seguimiento de 3 afios. Este estudio posicion6 la RFA como
una opcion a considerar en pacientes con DBG en lugar de la estrategia aceptada en ese momento, consistente en la
realizacién de endoscopias de vigilancia periodicas. De hecho, las principales guias de practica clinica actualmente
vigentes, contemplan el uso de RFA en aquellos pacientes con DBG confirmada en dos endoscopias consecutivas
(24) (26) (302). Sin embargo, la RFAno esta aconsejada enlos pacientes con EB sin datos de displasia, dada la baja
tasa de progresion anual a ADCE (< 0,5% anual), lo que conlleva una relacién coste-eficacia desfavorable (26) (303)
(304).

6.1. EFICACIADE LA RADIOFRECUENCIA

Como podemos observar en nuestra serie, la RFA es una técnica eficaz, que consiguié una erradicacion de la displasia
tras una sola sesion de RFA en todos los pacientes que presentaron DBG al inicio del estudio. Ademas, alcanzé la
CE-Ml en 23 de los 26 pacientes (88,5%) tras una media de 3,4 sesiones. Nuestro trabajo utilizé la misma definicidn
de CE-MI que se establecié en algunos estudios de referencia (305) (306), cuyo requisito se fijo en disponer de 2
endoscopias con biopsias negativas de forma consecutiva, evitando de esta forma una clasificacion precipitada debido
a un error de muestreo. Sin embargo, los estudios mas recientes han mostrado que la definicion de CE-MI, segun el
numero de endoscopias negativas, no afectaba en la frecuencia de recurrencias del EB (307).

Nuestros resultados fueron similares a otros trabajos publicados que incluian poblaciones con DBG, como la del grupo
de Shaheen et al. (244), de Phoa et al. (224) y un metaanalisis sistematico (2018) que incluyd 619 pacientes (263), y
ligeramente inferiores a los publicados por Komanduri et al. (308), cuya serie contd con los mejores datos publicados,
logrando una tasa de CE-MI del 93,4% tras una media de 2,2 + 1,1 sesiones de RFA.

En nuestro estudio, hubo 2 (7,7%) pacientes en los que se observ una erradicacion incompleta del EB consistente
en la desaparicién de > 50% del segmento metaplasico tras el maximo de sesiones de RFA (7 sesiones). Se identifico
un paciente de este tipo por cada tipo de tratamiento:

e En el grupo quirrgico, la disminucién del segmento metaplasico alcanzd el 83%, pasando desde una
clasificacion de Praga inicial C4M6 hasta una clasificacion de Praga COM1. Hemos de destacar que este
paciente padecia obesidad tipo 1, pero no era fumador y su histologia basal era de MI negativo para
displasia.

e En el grupo médico, se objetivd una disminucion del 63%, desde una clasificacion de Praga inicial C7M8
hasta COM3 tras la terapia ablativa. Dicho paciente tenia una cirugia antirreflujo no competente con una
recidiva de HHD y requeria esomeprazol diario a dosis de 80 mg para el control del reflujo acido. Ademas,
era fumador activo, tenia sobrepeso tipo Il y una histologia basal de Ml con DBG, siendo todos ellos, factores
condicionantes de mala respuesta a RFA segun la mayoria de los estudios (309) (310) (311).
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Pese a que no se consiguid una CE-MI en estos 2 pacientes, si que conseguimos una reduccion sustancial de la
longitud del EB original y una completa desaparicién de la distribucién circunferencial del segmento metaplasico. La
mayoria de los estudios concuerdan que la incidencia de ADCE aumenta conforme lo hace la longitud del segmento
metaplasico (112) (113). Pohl et al (109) comunicaron que el riesgo de malignizacion aumenta un 19 % en los
pacientes con EB de segmento largo en comparacién con los de segmento corto. Por ello, el cambio en la categoria
de estos pacientes que inicialmente presentaron un EB largo y posteriormente un EB corto tras recibir la terapia
ablativa junto con la desaparicién de la displasia en el paciente del grupo médico; contribuyé a disminuir su riesgo de
progresion neoplasica.

Por otra parte, solo un paciente fue categorizado como EB oculto, representando el 3.8% del total. Este paciente
perteneciente al grupo quirtrgico partié de una clasificacion de Pragainicial C6M6, y tras 2 sesiones de terapia ablativa
(1 sesidon de Barx 360® y 1 sesidon de Barx 90®) consigui6 la total desaparicion del EB a nivel endoscopico. Sin
embargo, en el estudio histopatoldgico, se detectd la presencia de Ml revestida de epitelio escamoso en una Unica
biopsia de las 16 muestras tomadas para su analisis, calificandose como EB enterrado u oculto. El seguimiento de
este paciente consistid en 4 endoscopias anuales con biopsias regladas, tomadas donde se asentaba el EB original,
no evidenciandose EB ni a nivel endoscopico ni anatomopatolégico en ninguno de los estudios realizados. La
presencia de EB enterrado en nuestra serie fue superior al descrito en la literatura que lo sitia en aproximadamente
el 0,9% (256). La ausencia de datos endoscopicos sugestivos de EB tras la realizacién de una inspeccion minuciosa
de la mucosa, con endoscopios de alta resolucion y cromoendoscopia virtual, junto con un mapeo de biopsias
realizadas forma anual durante 4 afios por endoscopistas experimentados, hacen que nos planteemos si el hallazgo
de EB enterrado en esa Unica biopsia corresponde a un verdadero caso de EB enterrado. La biopsia compatible con
este hallazgo estuvo situada en 1.4, es decir, en el primer nivel de toma de biopsias mas préximo a la UEG. Al
localizarse esta area de epitelio neoescamoso muy cercano a la unién neoescamoso-columnar, podria haber resultado
enla recoleccidon dela muestra procedente de la transicion del epitelio neoescamoso al columnar y explicar la aparicion
de MI revestida por epitelio neoescamoso, que podria haberse interpretado de forma errdnea como EB enterrado
(259). Ademas, esta hipétesis viene apoyada por el estudio inmunohistoquimico en el que no se identificaron
anomalias en las tinciones realizadas para p53, Ki67 e indice de apoptosis en el nuevo segmento reepitelizado. Si
tenemos en cuenta esta teoria, los resultados de la RFA con respecto a la CE-MI ascenderia al 92,3% de forma global
y serian practicamente idénticas en ambos grupos de tratamiento (médico y quirdrgico eficaz) con una CE-MI del
92,9% y 91,6%, respectivamente.

6.2. EFECTOSADVERSOSYCOMPLICACIONESDELARADIOFRECUENCIA

La aplicacion de RFA fue realizada con un escaso porcentaje de efectos secundarios, siendo la mayoria leves y
practicamente sin complicaciones. Hemos de resaltar que los efectos adversos fueron investigados mediante la
realizacién de una entrevista dirigida realizada por los médicos endoscopistas que habian ejecutado la terapia ablativa.
El sintoma mas reportado fue el dolor (dolor toracico en el 46,2% y odinofagia en 30,8%) y de los mas infrecuentes la
aparicion de disfagia (3,8%). El 92,4% de la sintomatologia reportada fue resuelta de forma ambulatoria con
medicacion oral. Unicamente 2 pacientes requirieron atencién hospitalaria, uno de ellos por nauseas y vomitos en los
que fue necesario la administracion de medicacién intravenosa parasu control, y el otro paciente experiment6 disfagia
aguda que requirié de tratamiento endoscopico. Esta fue considerada como la mayor complicacion derivada del
presente trabajo, la cual aparecid en menos de 7 dias tras su primera sesion con catéter Barrx® 360 Express. Se
realizé una exploracién endoscopica en la que se objetivd la presencia de una estenosis esofagica infranqueable que
requirio dilatacion mediante el uso de balén hidroneumatico hasta en un total de 2 ocasiones para su resolucion.
Aparte de esta estenosis sintomatica, se observd una disminucién del didmetro esofagico de corta extension que
condicionaba una estenosis franqueable en 3 pacientes, pero ninguno de ellos presentaba clinica, interpretandose
este hallazgo como casual en la realizacién de las endoscopias de seguimiento tras la terapia ablativa. Por tanto,
aunque los casos de estenosis de nuestro trabajo representaron el 15,4% (4 de 26 pacientes), mas del doble de los
descritos en la literatura (236) que lo sitian cercana al 6%, si sélo tenemos en cuenta la estenosis clinicamente
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significativa, el nimero de casos de estenosis se redujo al 3,8%. Hemos de remarcar que no fueron documentadas
otras complicaciones como hemorragia, perforacion ni exitus.

Por ello, podemos decir que la RFA resultd ser una técnica eficaz que alcanzé la CE-MI en un alto porcentaje de
pacientes en ambos grupos de tratamiento (médico y quirirgico eficaz) con un perfil de complicaciones bajo. Estas
observaciones coinciden con los resultados del estudio observacional publicado por Shaheen et al. (312) con datos
procedentes del registro nacional de RFA de EE. UU, el cual mostré que los 301 pacientes con FP previa ala RFA
obtuvieron tasas de eficacia y efectos adversos similares a los pacientes con IBPs. Ademas, nuestro protocolo de
ablacion incluia la ablacién de UEG cuando se opta por seleccionar el catéter focal, estrategia recomendada para
optimizar el tratamiento y minimizar el riesgo de recurrencias de la enfermedad (313) (314).

6.3. RECURRENCIADEL ESOFAGO DE BARRETT

Por otrolado, uno de los mayores desafios tras alcanzar la curacion del EB sigue siendo el mantenimiento del epitelio
neoescamoso estable sin aparicion de MI de novo y, por tanto, sin recurrencia del mismo. El objetivo de nuestro trabajo
no sélo estuvo centrado en alcanzar la CE-Ml sino que también en valorar su persistencia en el tiempo. En una reciente
(2021) revision sistematica y metaanalisis (315) se definié como CE-MI “duradero” aquel que mantenia la erradicacion
de forma sostenida durante al menos 2 afios. Esta revision incluyé 8 estudios (n=794) que cumplieron unos criterios
de inclusion estrictos, similares a los exigidos para nuestro estudio, como un seguimiento > 2 afios tras lograr CE-MI,
confirmacion de CE-MI con un protocolo sistematico de biopsias y tener definido el protocolo de vigilancia endoscdpica
para la deteccion de recurrencias. Los autores encontraron que el 80% de los casos mantenian la CE-MI tras una
media de 3,4 afios de seguimiento.

Una vez alcanzada la CE-MI, los pacientes de nuestro estudio entraron en un programa de vigilancia endoscopica con
tomas de biopsias para su estudio histologico y realizacion concomitante de un estudio inmunohistoquimico con
biomarcadores (p53, Ki67 e indice de apoptosis), con la finalidad de detectar la aparicidén de recurrencias. En nuestro
trabajo, el seguimiento tras alcanzar la CE-MI fue muy superior al de la mayoria de las publicaciones (223) (305) (306)
(264) (261) con una media de 3,9 £1,9 afios, sin pérdidas durante el mismo. Ademas, la mayoria (69%) de los
pacientes tiene un seguimiento a medio plazo (=3 afios) y un 23% de los pacientes cuenta con un seguimiento a largo
plazo (=5 afios). La CE-Ml inicial fue del 88,5% (23 de los 26 pacientes), de los cuales el 87% (20 de los 23 pacientes)
mantuvieron la CE-MI de forma duradera, sin aparicién de recidivas.

Las recurrencias pueden aparecer de forma temprana o tardia, aunque los estudios coinciden que el primer afio tras
alcanzar la CE-MI, es el periodo con mayor probabilidad de recurrencia en comparacién con los afios posteriores en
su conjunto (260) (316). Esta mayor probabilidad de recurrencia en el primer afio tras la CE-MI concuerda con las
recomendaciones actuales basadas en la opinidn de expertos en la que se promulga una vigilancia endoscopica mas
intensiva en el primer afio en comparacién con los afios posteriores (317) (45) (266). En nuestro trabajo las recidivas
fueron detectadas a los 2,3 +1,5 afios del seguimiento endoscopico, concretamente al afio, dos afios y cuatro afios.
Esta aparicion resulté mas tardia a la descrita en la literatura en la cual se observa que la tasa de recurrencia alcanza
su pico maximo a los 1,6 afios después de que los pacientes tuvieran CE-MI (318), aunque es posible que ese desfase
temporal sea secundario a la definicion de CE-MI en nuestro estudio que exigi¢ 2 endoscopias negativas para poder
afirmar este éxito terapéutico.

Las recurrencias reportadas en nuestro trabajo representaron el 13% (3 de 23) de los pacientes en los se habia
alcanzado la CE-MI. Trasla CE-MI, no se report6 caso alguno de recidiva en el grupo de tratamiento médico (Tabla
28) mientras que en el grupo de tratamiento quirdrgico (Tabla 29) se identificd la aparicién de MI de novo en 3 de sus
12 integrantes (25%), los cuales se describen a continuacion:

e  Elpaciente n°2 presentd MI de novo alos 4 afios de CE-MI, presentada en forma de islote de 4 mm y situada
en 2.2 sobre la que se aplicd RFA focal con catéter Barrx® TTS. Siendo negativa su presencia en los tres
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controles endoscdpicos e histolégicos anuales posteriores. En el momento de la deteccién de la recidiva
endoscdpica se realizd pHmetria ambulatoria comprobandose un adecuado control de reflujo acido. Hay
que destacar que este paciente era exfumador, padecia sobrepeso tipo 1 (IMC 26.6 kg/m2), y presentaba
MI negativo para displasia en su histologia basal.

e El paciente n°4 presenté Ml de novo a los 2 afios de CE-MI, cuya morfologia fue un islote de 4 mm situado
en 2.1. En el momento de la deteccion de la recidiva endoscopica se realizd pHmetria ambulatoria con
resultado positivo por lo que se afiadié IBPs en su tratamiento y estd pendiente de nueva terapia
endoscdpica. Como factores a tener en cuenta destaco la presencia de MI con DBG en su histologia basal,
habito tabaquico y obesidad (IMC 31,2 kg/m2).

e El paciente n°7 presenté MI de novo al afio de CE-MI, cuya morfologia fueron dos islotes adyacentes de 3
mm cada uno situados en 2.2, sobre los que se aplicd RFA focal con catéter Barrx® TTS, evidenciando la
persistencia de ambos islotes en dos controles endoscdpicos sucesivos. En el momento de la deteccion de
la recidiva endoscopica se realizd una pHmetria ambulatoria con resultado positivo por lo que se afiadio
IBPs en su tratamiento. Como factores a tener en cuenta, el paciente presentaba Ml sin displasia en su
histologia basal, era fumador activo y padecia sobrepeso tipo Il (IMC 29,4 kg/m2).

Los 3 pacientes de nuestro estudio con recurrencia del EB tienen en comn la visibilidad endoscépica de las lesiones,
su pequefio tamafio (< 5 mm), su morfologia en islote e histologia de MI sin displasia. Como se indica en la literatura,
resulta excepcional encontrar recidivas en un grado histolégico mayor al presentado previo a la terapia ablativa (264)
y, como hemos observado en nuestro estudio, el manejo de estas lesiones suele ser endoscopico (319) (260) (314)
(320) (313). Coincidiendo con nuestros hallazgos, destacan los resultados del registro holandés en el que se realizd
un seguimiento durante 43 meses a 1.154 pacientes que habian alcanzado una CE-MI, encontrando que las recidivas
acontecidas (3%) eran identificables a nivel endoscépico, enfatizando el papel de inspeccidn endoscopica minuciosa
del epitelio neoescamoso (313). Omar et al. (321) publicaron un estudio retrospectivo donde observaron una tasa de
recurrencia (11,3%) similar a la nuestra y documentaron que el 98% de las mismas se presentaron dentro de los 2 cm
por encima de la UEG o de forma visible a nivel endoscopico. Paralelamente, en un estudio multicéntrico, Sami et al.
(305) observaron que sélo 4 de las 151 recurrencias (2,6%) fueron encontradas por muestras de biopsia al azar
tomadas > 2 cm dela UEG. Ademas, Cotton et al. (306) encontraron que 32 de 198 (16,2%) pacientes experimentaron
recurrencias, estando todas situadas a menos de 4 cm de la UEG y, ademas, documentaron que las recurrencias
situadas 1 cm por encima de la UEG eran visibles a nivel endoscopico, restandole utilidad para el diagnéstico de las
recurrencias las biopsias aleatorias realizadas a partir de dicho nivel. Para comprender esta distribuciéon espacial de
las recurrencias tras el tratamiento ablativo, se llevé a cabo un metaanalisis en 2020 (322) donde se analizaron 13
estudios con 2.234 pacientes, dividiendo la ubicacién de las recurrencias esofagicas en una localizacion tubular o
entre 1 cm distal y la parte superior de los pliegues gastricos. Los autores concluyeron que las recurrencias ubicadas
entre 1 cm distal y los pliegues gastricos son mayoritariamente invisibles en comparacion la ubicada en el eséfago
tubular, que es cominmente visible (90%).

La toma de biopsias aleatorias del presente estudio no tuvo rendimiento diagnostico en la deteccion de estas recidivas,
que sblo fueron detectadas en las biopsias dirigidas hacia las lesiones visibles, ya que todas las recurrencias se
situaron en el eséfago tubular y fueron visibles a nivel endoscdpico. Este hallazgo, sumado a los trabajos encontrados
en la literatura sobre la ubicacién de las recurrencias, hace cada vez mas patente que los protocolos de vigilancia
endoscopica tras la terapia ablativa requieren una mayor investigacion. La evidencia disponible coincide que la
recurrencia localizada en el eséfago tubular es mayoritariamente visible (313) (322) (306), por lo que parece adecuado
plantearse en esta ubicacién una toma de biopsias dirigidas focalizando, porejemplo, las muestras al azar, hasta los
5 primeros centimetros desde la parte superior de los pliegues gastricos, lugar donde se ha documentado una
aparicion de recurrencias no visibles a nivel endoscépico (305) (321) (323), enfatizando la importancia de realizar un
examen endoscopico minucioso del epitelio neoescamoso y optimizando los recursos en términos del tiempo dedicado
al muestreo por el endoscopista y al estudio histopatologico de las biopsias por parte del patélogo (321) (322) (324).
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Las recurrencias observadas en nuestro trabajo no sélo tienen en comdn la visibilidad endoscdpica y su localizacién
en el eséfago tubular, sino que también coinciden en su ubicacién circunferencial (ya que todas estan situadas entre
las 12h y las 3h, segun Figura 8). La evaluacion endoscdpica en el presente estudio fue realizada con los pacientes
en posicion declbito lateral izquierdo, por lo que la posicion de las 3h corresponde a la pared posterior del eséfago y
las 12h a la pared lateral derecha del eséfago. Esta predileccion geométrica fue documentada por primera vez en
2007 por Pech et al. (325), los cuales encontraron que casi la mitad de las lesiones las lesiones macroscopicamente
visibles en el EB se ubicaban entre las 12h y las 3h. Posteriormente, otros estudios han documentado tasas mas altas
de DAG o CIM en el hemisferio derecho esofagico (326) (327) (328). Esta localizacion radial puede ser debida a
factores anatémicos, como la asimetria en la presion del Ell, con una mayor presién en la mitad izquierda que en la
derecha, lo que aumentaria la exposicion al reflujo acido en el hemisferio derecho (329) (330). Ademas, Katsube et
al. (331) describieron unamayor prevalencia de rupturaslongitudinales de la mucosa esofagica en la misma ubicacion
en aquellos pacientes con esofagitis por reflujo. Acorde con estos hallazgos, Edebo et al. (332) encontraron que el
60% de las lesiones secundarias a RGE estaban localizadas a las 3h, por tanto, parece ldgico pensar que si el
hemisferio derecho esofagico esta mas expuesto al RGE, sea dicha ubicacién donde aparezca mas dafio mucoso
reactivo, mayor concentraciéon de lesiones neoplasicas, y en el caso de nuestro estudio, mayor probabilidad de
recurrencias del EB (333). Tanto la localizacién de recurrencias en nuestro estudio como su aparicién en el es6fago
distal (ya que los islotes fueron encontrados en los primeros 2 cm de la UEG) hace pensar que el reflujo tiene una
influencia directa en su aparicion, ya que este area queda méas expuesta al reflujo durante periodos de tiempo mas
largos que las areas mas proximales. El papel del RGE en las recurrencias de nuestro trabajo se ha documentado en
2 de los 3 pacientes (67%) mediante la monitorizacion con estudio pH-métrico. Aunque no es posible realizar un
analisis estadistico de estos resultados debido al tamafio muestral, la implicacion del reflujo &cido en las recurrencias
es clinicamente relevante ya que se ha demostrado que el control eficaz del pH intraesofagico esta asociado con
mejores resultados de laRFA, logrando una mayor tasa de erradicacion completa y una mayor reduccion del segmento
de EB (334) (335). La severidad de la exposicién al acido es un factor de riesgo conocido en la patogénesis del EB v,
por tanto, también influye en la cicatrizacion mucosa y reepitelizacion neoescamosa. Se ha observado que un EB de
mayor longitud en pacientes con mayor IMC en conjuncién con la presencia de reflujo &cido intenso se asocian a una
inadecuada regeneracion escamosa tras la RFA (309). Estos resultados son comparables a los hallazgos de van
Vilsteren et al. (311), quienes también demostraron que la evidencia endoscdpica de esofagitis por reflujo se asocia
con una mala respuesta a la RFA, en su estudio multicéntrico de 278 pacientes. Los hallazgos comentados
anteriormente son muy similares a los acontecidos en nuestro trabajo, ya que la ocurrencia de recidiva del EB se
presentd en el grupo de tratamiento quirdrgico, enel que habia segmentos EB mas largos (p < 0,001) y un mayor IMC
(p= 0,016) en comparacion con el grupo médico, lo que puede representar una enfermedad por reflujo mas grave.
Ademas, estos pacientes solo llevaron tratamiento con IBPs mientras estaban siendo sometidos a RFA,
interrumpiendo su uso tras alcanzar la CE-MI.

El reflujo es un factor modificable y, por lo tanto, debe tratarse adecuadamente en aquellos pacientes que son
candidatos a RFA, ilustrando la importancia de la supresion acida (310) que ha mostrado ser esencial en el tratamiento
endoscdpico del EB para la curacién escamosa durante y después de la terapia ablativa (45) (247) (311), permitiendo
alcanzar una mayor durabilidad de la CE-MI'y una menor tasa de recurrencias (308) (336) (323). De los 221 pacientes
incluidos en el estudio de Komanduri et al. (308), el 21,7% (48) no lograron la CE-MI tras 3 sesiones de RFAy se
objetivd una pHmetria anormal en el 79,1%. Estos pacientes fueron sometidos a una optimizacién de las dosis de
IBPs o derivados para FPN, tras lo cual en el 93,8% se alcanzé la CE-MI. Por tanto, se deduce que el control del
reflujo no sélo es importante para alcanzar la CE-MI, sino también para su mantenimiento a largo plazo. Por ello,
establecimos como criterio de inclusion para iniciar la terapia ablativa, el disponer de forma objetiva de un adecuado
control del pH intraesofagico mediante el uso de una pHmetria ambulatoria de 24 horas y asegurar de esta forma, un
entorno 6ptimo para la adecuada reepitelizacién escamosa del esdfago.

Cuando se establecio la hipétesis de nuestro trabajo, se esperaba que la RFA acompafiada de la cirugia antirreflujo
eficaz evitara las recurrencias en mayor medida que los IBPs, puesto que la FP proporcionaba una barrera mecanica
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a todo el reflujo, favoreciendo la cicatrizacion del epitelio neoescamoso vy corrigiendo la HHD (337). El primer estudio
en comparar los resultados de RFA en funcién del tratamiento antirreflujo fue realizado por O’'Connell y Velanovich
(338), que observaron una menor tasa de recurrencias (p= 0,03) en aquellos pacientes que fueron sometidos a FPN
(1de 19) en comparacién con aquellos que siguieron tratamiento con IBPs (7 de 28) tras un seguimiento de 12 meses.
Un estudio muy similar al de esta Tesis Doctoral, realizado por Skrobic et al. (336), estudiaron 56 pacientes con EB
sin displasia y con DBG que fueron tratados con RFA. Tras alcanzar la CE-MI se ofrecié a los pacientes un tratamiento
médico con IBPs o un tratamiento quirdrgico con FPN, encontrando unas tasas de recurrencia del EB del 20% en el
grupo médico frente al 9,1% del grupo quirdrgico tras 2 afios seguimiento. Ademas, Johnson et al. (339) observaron
que la FPN aument¢ la tasa de CE-MI'y CE-D en aquellos que no lograron una erradicacion completa del EB, pese a
varias sesiones de terapia endoscopica (RFAy REM), y no encontraron casos de progresion neoplasica.

Los hallazgos de superioridad sugeridos por los estudios en el grupo quirtrgico no se confirmaron en nuestro trabajo,
y aunque no fue posible establecer una diferencia estadisticamente significativa, si resulté ser un hecho clinicamente
relevante que solo fueran reportadas recurrencias en el grupo de tratamiento quirdrgico. A nivel endoscépico los
pacientes del grupo quirirgico fueron diferentes a los pacientes del grupo médico debido a la alteracién anatomica del
hiato que se muestra fruncido secundario a la propia cirugia. De forma subjetiva, esta modificacién anatémica en el
esofago distal dificulta tanto la evaluacion endoscdpica, que puede requerir de hiperinsuflacién para conseguir una
adecuada valoracién, como la delimitacién del borde distal donde se realiza la aposicién tisular con el catéter de
ablacién. Esta dificultad técnica no se ha cuantificado y desconocemos en qué medida ha podido comprometer los
resultados de la RFA y contribuir al desarrollo de recurrencias en este grupo de tratamiento. Ademas, no podemos
obviar que aparte de la alteracién anatémica, la otra principal diferencia entre ambos grupos de tratamiento (pudiendo
ser un factor clave en las recurrencias) fue el uso de IBPs. El papel de los IBPs como quimioprotector en la prevencion
de ADCE esta bien documentada en pacientes que no han sido sometidos a terapia ablativa (21) (24) (99) (105). Ante
una posible recidiva del reflujo tras el logro de CE-MI en pacientes tratados con RFA, algunos estudios sugieren
continuar la terapia médica con IBPs para mantener la ausencia de sintomatologia y promover la curacion de la
esofagitis péptica, con el objetivo de reducir el riesgo de recurrencia (323) (45) (310) (262) (340). Dada la importancia
del adecuado control del reflujo en los pacientes con EB que van a someterse a tratamiento ablativo, consideramos
que es importante cuantificar su control previo al inicio de la terapia ablativa, pero también seria oportuno ante aquellos
pacientes refractarios o con recurrencias (247).

Aparte del reflujo, se han reportado otros factores que influyen en la tasa de recurrencias como la presencia de HHD
(340) (318) (262), la longitud del EB (261) (319) (264) (320) la histologia basal antes de la terapia (318) (340) (264),
el habito tabaquico (340) (262), la obesidad (262), la edad (261) (319) (264), la raza no caucasica (262) (264),y otros
factores como la presencia de estenosis en el EB antes de RFA, o la cicatrizacién trasuna REM con aparicién posterior
de MI, que pueden orientar sobre el comportamiento cicatricial del eséfago (262) (320) (311).

No estd claro por qué algunos pacientes tienen unos resultados duraderos mientras que otros no consiguen una
erradicacion eficaz o surgen recurrencias, pero la presencia de MI después de la terapia ablativa implica un potencial
riesgo de malignidad.

6.4. INMUNOHISTOQUIMICA

Nuestro trabajo complementd el estudio histoloégico convencional con el uso de biomarcadores para valorar el riesgo
de progresién neoplasica. Para ello, determinamos la inmunopositividad de los biomarcadores Ki67, p53 e indice de
apoptosis antes de la terapia ablativa con el fin de valorar si habia diferencias entre ambos grupos de tratamiento que
nos ayudara a predecir qué pacientes obtendrian un mayor beneficio. Ademas, realizamos el estudio
inmunohistoquimico una vez finalizada la terapia ablativa con RFA para valorar los efectos de la misma en el epitelio.
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Nuestro estudio determind que la expresion del p53 y Ki67 aumentaba segun el grado de lesién histolégica,
observandose una mayor positividad inmunohistoquimica en los casos de MI con DBG que con MI negativo para
displasia. Esto coincide con lo observado en los estudios en los que se considera la expresién aberrante de la p53 y
Ki67 de utilidad como indicadores de progresion neoplasica en el EB (271) (272) (165) cuya expresion se incrementa
a lo largo de la secuencia histologica: MI - DBG - DAG - ADCE (274) (278). Por su propia definicién, un fenémeno
metaplasico hace referencia a una alteracién en la arquitectura normal de un tejido, generando caracteristicas de un
tejido diferente al original. Este concepto no supone de facto la progresién obligada a un proceso neoplasico, pero si
incrementa la probabilidad de originarlo. En el caso concreto del EB, cualquier alteracion en el equilibrio de la
proliferacion y la apoptosis podria precipitar fenémenos de carcinogénesis ya que la Ml representa un epitelio inestable
que un tiene potencial latente de progresidn maligna. En consecuencia, alteraciones en la actividad proliferativa y/o
apoptética son cambios sugestivos de una posible alteracién en el ciclo celular, lo que unido a alteraciones de caracter
histoldgico podrian relacionarse con una posible progresién neoplasica (281).

En el presente estudio, el analisis estadistico de marcadores de proliferacién y alteracion del ciclo celular no mostraron
diferencias entre los pacientes del grupo médico y quirtrgico. Estos resultados contrastan con el ensayo clinico
aleatorizado de Martinez de Haro et al. (283) que comparaba el tratamiento con IBPs con la cirugia antirreflujo,
observandose una mayor estabilizacion del epitelio (en términos de proliferacion, expresion de p53 y apoptosis) en
los pacientes sometidos a cirugia antirreflujo eficaz (objetivado mediante pHmetria negativa) en comparacién con los
pacientes del grupo médico en lo que se observo un incremento progresivo de la proliferacion y expresion de p53 a lo
largo del seguimiento, junto con una disminucion del indice de apoptosis. Estos datos hacian pensar que la cirugia
antirreflujo favorecia un ambiente con mayor estabilidad epitelial y, por tanto, con menor progresion neoplasica.

Tras la aplicacion de RFA, se observé una reorganizacion del epitelio de Barrett a un epitelio escamoso normal con
una expresion de Ki67 y p53 analogas a la observada en cualquier epitelio escamoso normal, con indecendencia del
grupo al que pertenecian. Ademas, la expresion de estos biomarcadores estuvo solo presente en aquellos pacientes
con una erradicacion no completa de la MI. Esto revela que al igual que en el epitelio escamoso no se detectan
alteraciones en ninguna de las tinciones realizadas (ki67, p53 ni apoptosis), en el epitelio neocescamoso regenerado
tras la aplicacién de RFA tampoco parece presentar anomalias que induzcan alteraciones proliferativas ni en el ciclo
celular, contribuyendo a la reduccién del riesgo de progresion neoplasica tras la terapia con RFA. Este hecho refuerza
la hipbtesis de que la RFA es una terapia eficaz para la curacion del EB, por su capacidad para eliminar el segmento
metaplasico y dar lugar a la aparicion de un epitelio neoescamoso con caracteristicas inmunohistoquimicas
indiferenciables del resto de epitelio esofagico sano, que se mantiene estable durante todo el periodo de seguimiento
del estudio. Estos resultados confirman los obtenidos por estudios previos, en los que se observé la desaparicion de
alteraciones gendmicas presentes en el segmento metaplasico previo a la terapia RFA como el llevado a cabo por
Pouw et al. (341) en el que analizaron 22 pacientes con EB y DAG o CIM con erradicacion completa del EB tras RFA,
o el presentado por Finkelstein et al. (342) que evaluaron a 21 pacientes con EB y DBG antes y después de la terapia
ablativa con RFA.

Estudios de analisis molecular derivados del uso de otras terapia ablativas como el de Hage et al. (343) observaron
que, aunque se produjo una CE-MI en el 32% de los pacientes tras TFD, esta se acompafié de un descenso en la
actividad proliferativa (p = 0,002), pero no para la sobreexpresion de p53 (p = 0,119). Los pacientes con EB residual
fueron tratados con APC consiguiendo la CE-MI en el 76%. Los autores comunicaron que en los pacientes con EB
residual persistia la capacidad proliferativa y las anomalias celulares y, por tanto, el riesgo de progresién a ADC. En
una serie de casos longitudinales de 19 pacientes sometidos a RFA (344), se evaluaron mutaciones somaticas (es
decir, P16, P53) antes y después de la terapia de ablacidén. Los 5 pacientes que demostraron persistencia de
DAG/CIM, también presentaron persistencia de las mutaciones después de la ablacién, pero los pacientes con
recurrencia (n= 3) no presentaban estas mutaciones. Aunque en nuestro trabajo, los biomarcadores analizados eran
diferentes a las mutaciones somaticas objeto de este estudio, los hallazgos coincidian en observar una regresién de
la actividad inmunohistoquimica en los casos de recurrencia del EB tras la RFA.
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Ademas, los estudios han intentado averiguar si es posible predecir la respuesta al tratamiento endoscdpico mediante
el estudio de diferentes biomarcadores. Si fuera posible identificar biomarcadores que puedan predecir el resultado
del tratamiento endoscopico, nos seria de gran ayuda para optimizar tanto el tratamiento como las estrategias de
vigilancia. No hay una gran disponibilidad de trabajos en la literatura que estudien los biomarcadores para predecir el
resultado de la terapia ablativa con RFAYy los existentes cuentan con pequefios tamafios muestrales. Sin embargo, la
evidencia sustenta el estudio de los biomarcadores como un complemento para la prediccion del riesgo individual de
progresion y asi poder ofrecer un manejo terapéutico mas personalizado (147) (268) (345).

El éxito terapéutico de la RFA en la prevencidn de la progresion neoplasica del EB con displasia, ha impulsado la
necesidad de buscar estrategias para identificar aquellos pacientes sin displasia con alto riesgo de malignizacion que
podrian beneficiarse de tratamiento precoz y viceversa, es decir, aquellos con bajo riesgo de malignizacién en los que
podrian espaciarse las estrategias de vigilancia endoscépica (271). Daset al. (346) evalud, mediante eluso del modelo
probabilistico de Markov, la rentabilidad de la RFA en pacientes con EB sin displasia, en pacientes seleccionados
considerados de alto riesgo de progresion neoplasica segin un panel de biomarcadores de inestabilidad gendmica y
microsatélites. Para ello evalu6 una cohorte hipotética de pacientes con EB sin displasia segln cuatro estrategias
(ninguna vigilancia endoscdpica, vigilancia segun las recomendaciones de la guia ACG, RFA a todos los pacientes y
RFA basada en biomarcadores de pacientes de alto riesgo). Durante la vida de la cohorte, este modelo predijo que la
estrategia de RFA basada en biomarcadores dominaba las otras estrategias, aumentando los afios de vida ajustados
por calidad a un coste méas bajo y estimé en 24 pacientes, el nimero necesario a tratar para prevenir un cancer. Con
base en estos hallazgos, es facil apreciar la posible utiidad clinica de usar la estratificacion de riesgo basada en
biomarcadores junto con la histologia para guiar la toma de decisiones clinicas sobre el manejo de los pacientes con
EB sin displasia con una relacién coste-beneficio favorable.

En definitiva, esta Tesis Doctoral apoya el manejo terapéutico del EB, dirigido tanto a la erradicacién de EB mediante
el uso de técnicas endoscopicas como a la supresion del RGE croénico, implicado en su patogénesis. Para ello, la
terapia ablativa con RFA debe ir asociada a un tratamiento antirreflujo efectivo. Ademas, el seguimiento de estos
pacientes debe asociar una inspeccion cuidadosa a nivel endoscépico con toma multiples biopsias para su examen
histoldgico. Tras el uso de la RFA el riesgo de ADC no desaparece de forma completa pues hay pacientes que no
logran alcanzar este objetivo terapéutico y otros que, tras alcanzarlo, experimentan recurrencias. Actualmente las
decisiones terapéuticas estan basadas en el grado de displasia observado histoldgicamente, pero complementar esta
informacién con el uso de los biomarcadores planteados en nuestro estudio puede realizarse aprovechando las
mismas muestras de histologia y, por tanto, es facimente aplicable en la practica clinica habitual. El uso de técnicas
inmunohistoquimicas pone de manifiesto la aparicién de alteraciones génicas (ya sea por sobreexpresion de proteina
(p53) o mutaciones que afecten a genes reguladores del ciclo celular), por lo que esta estrategia podria ayudarnos a
mejorar el manejo de estos pacientes y a comprender el comportamiento epitelial desde el punto de vista
inmunohistoquimico.

Sin duda alguna, el granlogro de este trabajo de investigacion ha sido cambiar el manejo terapéutico de los pacientes
con EB de la Region de Murcia. Los prometedores resultados preliminares tras el uso de RFA durante la ejecucién de
esta Tesis Doctoral, impulsé la implantacion en diciembre de 2016 de esta terapia ablativa en la practica clinica de
nuestro hospital, que es el Gnico centro de nuestra region donde esta disponible. Esto supuso un gran avance para el
manejo de esta patologia, convirtiendo a la terapia ablativa en combinacidén con técnicas endoscopica resectivas en
un pilar fundamental del tratamiento de pacientes con EB malignizado (DAG, tumores intramucosos), quedando la
esofaguectomia relegada a aquellos pacientes que no son subsidarios de terapia endoscopica, tras su discusion en
un Comité multidisciplinar del que los endoscopistas somos parte activa.

Uno de los puntos fuertes a destacar del presente trabajo fue el caracter multidisciplinar de nuestro equipo
investigador, compuesto por personal clinico (cirujanos, gastroenterélogos y patologos) e investigadores basicos.
Ademas, del cumplimiento riguroso de todos los protocolos recomendados en las guias de practica clinica, lo que
supuso una evaluacién endoscopica con una media de 9 + 2 endoscopias por paciente con 11 + 4 biopsias por cada
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endoscopia, lo que supuso una media 94 + 34 biopsias regladas por cada paciente, asi como la ejecucién de la técnica
ablativa por endoscopistas con formacion especifica. La técnica quirtrgica antirreflujo fue la misma para todos los
pacientes intervenidos y fue ejecutada por el mismo equipo de cirujanos. Ademas, todos los pacientes habian sido
sometidos a una monitorizacién pH-métrica para objetivar la ausencia de reflujo acido antes del inicio de la terapia
ablativa y el resultado primario de nuestro estudio estuvo basado en la histologia. El estudio histopatologico era
realizado por un patblogo experto y el estudio inmunohistopatolégico era evaluado por 2 investigadores
independientes que desconocian la informacién clinica de los enfermos incluidos. Otro hecho destacable fue la
ausencia de pérdidas durante el seguimiento y la perseverancia de los investigadores pues el estudio fue iniciado en
2013 y sigue activo, lo que nos ha permitido disponer de datos de seguimiento a largo plazo con una media de 3,9 +
1,9 afios, abarcando un rango desde 2 hasta un maximo de 8 afios.

Una de las mayores limitaciones de nuestro trabajo fue debido a ser un estudio unicéntrico, lo que conllevé un menor
tamafio muestral que no nos permitié probar nuestra hipotesis. Ademas, el centro implicado es referencia para esta
patologia en nuestra regién, lo que conlleva la participacién de personal especializado. Todo ello, podria hacer que
los resultados obtenidos fueran menos generalizables a la poblacién. A esto se une, el bajo riesgo de malignizacion
del EB en pacientes sin displasia o con DBG, por lo que seria necesario incluir a un gran nimero de pacientes en
cada brazo con seguimientos més prolongados para obtener diferencias estadisticamente significativas, resultando
inviable su finalizacion.

Otra de las limitaciones fue la econdmica ya que nuestro estudio formé parte de un proyecto financiado. Durante el
estudio se produjo un agotamiento del presupuesto destinado a la adquisicion de material fungible, dando lugar a un
cese de la actividad ablativa desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016. Ante esta circunstancia adversa,
priorizamos a aquellos pacientes que ya estaban recibiendo terapia ablativa, con el consecuente retraso en la inclusion
de 8 pacientes (5 del grupo médico y 3 del grupo quirtirgico) que aln no habian iniciado tratamiento ablativo
endoscdpico. Otra adversidad ala que tuvimos que hacer frente fue el cese de toda actividad endoscépica no urgente
desde marzo de 2020 hasta junio de 2020 por la pandemia derivada del Covid-19, lo que supuso un retraso adicional
en la lista de espera de las endoscopias de revision previstas tras el tratamiento ablativo.
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La ablacién por RFA es un tratamiento seguro y eficaz para el EB, que da como resultado altas tasas de
CE-MI tras 3,4 sesiones con pocos efectos adversos y complicaciones leves.

La RFA consigue alcanzar la erradicacion del EB tanto a nivel macroscpico (endoscopia) como
microscopico (histologia e inmunohistopatologia).

Los pacientes una vez que habian alcanzado la CE-MI experimentaron recurrencias en algunos casos, lo
que respaldo la necesidad de incluirlos en un programa de vigilancia endoscépica como toma de biopsias
para optimizar su deteccion. Ademds, no hubo casos de progresién neoplasica y las recurrencias
acontecidas fueron subsidiarias de recibir una nueva terapia ablativa.

Técnicas como la evaluaciéon de biomarcadores tisulares pueden ser de utilidad para considerar el uso de
este tratamiento ablativo en aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion a displasia y cancer.

No ha sido posible establecer que tratamiento (médico o quirdrgico) es mas efectivo para mantener los
resultados de la RFA, pero el control efectivo del RGE es esencial antes, durante y tras la aplicacién de la
terapia ablativa para optimizar su eficacia y durabilidad.
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8.1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO: RADIOFRECUENCIA ABLATIVA

UNIDAD DE GESTION CLINICA DIEESTIVO
SECCION DE ENDOSCOPIAS i::c_":fim

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE
TRATAMIENTO CON RADIOFRECUENCIA DEL ESOFAGO DE BARRETT

D/Dra. como paciente (o
representante del paciente D/Dfa. manifiesto
que he sido informado por el Dr/a.
de los siguientes aspectos.

Procedimiento

La prueba consiste en infroducir un tubo flexible por la boca para ver el eséfago,
fundamentalmente, y si fuere necesario el estémago y duodeno.

Dada la enfermedad que usted padece, es conveniente eliminar de una forma
minimamente agresiva, el tapizado de células del eséfago que poseen un potencial
maligno. Para ello se utilizan unos catéteres que van conectados a un generador de energia
denominada de radiofrecuencia de alta potencia. Esta es una técnica similar a la
empleada por los cardidlogos para el tratamiento de las arritmias.

Se colocard tumbado sobre su lado izquierde, y con sedacién monitorizada por un
anestesidlogo, se intfroduce el endoscopio por medio del cual se empleardn los catéteres
descritos para realizar la ablacion (o eliminacién) del eséfago de Barrett. Una vez situado el
catéter en la posicion correcta se realizan descargas eléctricas para eliminar la mucosa
alterada.

Durante el procedimiento es necesario insuflar aire como en otfras pruebas endoscépicas.

Alternativas

En mi caso particular se ha considerado que esta es la prueba mds adecuada, aunque
existen ofras técnicas para la exitraccion de este tapizado con potencial maligno,
supondrian habitualmente una intervencién quirdrgica.

Riesgos

Los riesgos y complicaciones mas relevantes que pueden presentarse son:

+» Molestias o dolor en el pecho o en el abdomen de diferente infensidad.

» Dificultad o molestias para tragar.

e Ulceras o estenosis producidas tras la ablacion o durante la cicatrizacién de la
misma.

+ Infecciones por el paso de gérmenes del tubo digestivo ala sangre.

« Perforacion en algun punto del aparato digestivo preducido por los instrumentos de
trabdjo y la ablacién de la mucosa del esdéfago. Generalmente este tipo de
complicaciones requiere una cirugia precoz

¢ Hemoragia al quemar la mucosa afectada. Suele poder resolverse durante el
procedimiento endoscoépico pero en ocasiones puede ser grave.

« Paso del contenido del tubo digestivo al aparato respiratorio.

« Redacciones vasovagales que consisten en la bajada de la tension arterial vy
alteraciones en el ritmo del corazén que excepcionalmente pueden desencadenar
una parada cardiorrespiratoria. En la Unidad de Endoscopia se dispone de los medios
necesarios para la identificacion y atencién de estas complicaciones.

» Reacciones adversas a la medicacion administrada o a las sustancias utilizadas.
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UNIDAD DE GESTION CLINICA DIGESTIVO
SECCION DE ENDOSCOPIAS e cose

Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta mis
circunstancias personales (estado de salud, edad y enfermedades concomitantes, etc.) son:

Antes de firmar este consentimiento, si desea
que le facilitemos mds informacién o fiene
cualguier duda, no tenga reparos en
preguntarnos. Le atenderemos con mucho
gusto

DECLARO que todas mis dudas y preguntas han sido
convenientemente aclaradas y que he comprendido toda la
informacién que se me ha proporcionado sobre la ablacién
endoscdpica, para qué sirve, cémo se hace, los riesgos que
tiene y las posibilidades alternativas, asi como que no existen
garantias sobre el resultado final satisfactorio de la técnica.
Por ello, libremente, doy mi CONSENTIMIENTO a los
profesionales adecuados que se precisen, para que se me (le)
realice la prueba descrita.

PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE.

Se me proporcionard un COPIA de este documento si lo solicito.

Observaciones:

En Murcia, a de de 201

Firma del Paciente Firma del médico
(familiar o representante, en caso
de menores o incapacitados)

Fdo: Fdo:
Fecha: Fecha
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8.2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO: BIOBANCO

; BIOBANC-MUR A|

L]
,IMI r S BiobancoenRed de laRegion de Murcia

Investigacién Blosanitaria

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

En el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, igual que en la mayoria de hospitales, ademds de la
asistencia a los pacientes, se realiza investigacion biomédica. La finalidad de esta investigacién es progresar en el
conocimiento de las enfermedades y en su prevencién, diagndstico, prondstico y tratamiento. Esta investigacién
biomédica requiere recoger datos clinicos y muestras bioldgicas de pacientes y donantes sanos para analizarlos y
obtener conclusiones con el objetivo de conocer mejor las enfermedades y avanzar su diagndstico y/o tratamiento.

Las muestras y datos clinicos obtenidos para el diagndstico o control de las enfermedades, una vez utilizadas con esta
finalidad, resultan también itiles y necesarias para la investigacién. De hecho, muchos de los avances cientificos
obtenidos en los tltimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios

Solicitamos su autorizacién para incorporar al Biobanc-Mur Nodo Area I del hospital el material biolégico
sobrante de las pruebas que, como parte del actual proceso asistencial, se le han realizado o se le van a
realizar en este centro, con el fin de que puedan ser utilizadas en investigacién biomédica.

Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, la Ley Orgdnica 15/1999, de Proteccion de
Datos Personales, y sus normas de desarrollo, le solicitamos que lea detenidamente este documento de informacién y
el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma, si estd de acuerdo en participar en esta propuesta

{Qué es un biobanco?: Institucion para favorecer la investigacion y la salud.

Un biobanco es una institucidén, regulada por leyes especificas, que facilita la investigacién biomédica, es decir, aquella
dirigida a promover la salud de las personas.

Las muestras incluidas en un biobanco pueden ser cedidas para investigacion en Medicina, siempre bajo la supervisién
de un comité cientifico y otro de ética. Las muestras se cederdn generalmente sin informacién personal asociada,
aunque a veces podrd ser necesario el acceso a la historia clinica o al resultado de otras pruebas para completar la
investigacion.

La investigacion biomédica es, hoy en dia, un fenémeno global por lo que ocasionalmente estas muestras podrdn ser
cedidas a grupos de investigacion fuera de Espana, siempre que se cumplan los requisitos de la legislacion espafiola y
lo aprueben los correspondientes comités.

Muestras biolégicas e informacién asociada: En ningiin caso se le practicardn mds pruebas de las
imprescindibles para su adecuada atencién médica.

Se guardard y dispondrd del material biolégico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial (muestras de
sangre, liquidos biolégicos y/o tejidos), sin que este hecho le cause molestias adicionales. La donacién de muestras
excedentes de este proceso asistencial no impedird que usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por
motivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras y la informacion asociada a las mismas se custodiardn
y/o guardaran en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area I del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
hasta su extincidn. Este Biobanco forma parte como nodo de la Red Temadtica de Investigacién Cooperativa (RETIC) de
Biobancos del Instituto de Salud Carlos 11 con la referencia RD09/0076/00065, y estd en proceso de Registro con el
desarrollo de la normativa regional de Biobancos que aplica la normativa nacional.

Este biobanco acoge colecciones organizadas de muestras biolégicas e informacién asociada en las condiciones y
garantias de calidad y seguridad que exige la legislacion anteriormente referida y los cédigos de conducta aprobados
por los Comités de Etica. Dichas muestras y su informacién asociada quedan disponibles para aquellos investigadores
que lo soliciten al biobanco.

&= Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Regién de Murcia
Red Nacional de Biobancos - ISCIIL. Version julio 2012
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Cualquier estudio de investigacién para el que se solicite la utilizacién de estos datos o muestras deberd disponer
siempre de la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion (CEI) competente, que velard para que los
investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las mds estrictas normas éticas y legales. Ademds, el comité
cientifico del biobanco garantizard que los proyectos sean de excelencia cientifica.

A partir de las muestras donadas, en los casos en que la investigacidn lo requiera, se realizardn estudios genéticos, y a
partir de ellos se puede obtener informacién acerca de su salud y la de sus familiares. Siempre se actuard velando por
la proteccidn de esta informacidn (ver apartado de proteccidn de datos y confidencialidad).

Por este consentimiento, los responsables del Biobanco del Hospital podrédn consultar su historial clinico, solamente en
el caso de que ello sea imprescindible para la realizacién del proyecto para el que se soliciten las muestras y previa
autorizacién por parte del Comité de Etica correspondiente.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, la institucién sanitaria se podria poner en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracion. En este caso se le informard de los motivos y se le solicitard de nuevo su
consentimiento.

Proteccion de datos y confidencialidad: Las muestras se conservardn codificadas.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en todo momento el deber
de secreto, de acuerdo con la legislacién vigente en materia de proteccion de datos de cardcter personal.

La identificacién de las muestras bioldgicas del Biobanco serd sometida a un proceso de codificacién. A cada muestra
se le asigna un cédigo de identificacion, que serd el utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado
por el biobanco podra relacionar su identidad con los citados cddigos. Mediante este proceso los investigadores que
soliciten muestras al biobanco no podrdn conocer ningiin dato que revele su identidad. Asimismo, aunque los
resultados obtenidos de la investigacidén realizada con sus muestras se publiquen en revistas cientificas, su identidad
no sera facilitada. En aquellos estudios en los que no se prevean resultados potencialmente tutiles para su salud, y de
acuerdo con el correspondiente Comité de Etica, las muestras y datos podrdn ser anonimizadas, es decir, no habra
ninguna posibilidad de volver a asociar la muestra con su identidad.

Sus muestras y los datos clinicos asociados a las mismas, pasardn a formar parte del fichero del Biobanco, inscrito en la
Agencia de Proteccion de datos.

Responsable del fichero : Fundacidén para la Formacidn e Investigacién Sanitarias de la Regién de Murcia.
Direccion Postal: Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia

Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y objecidn, asi como obtener informacién sobre
el uso de sus muestras y datos asociados, dirigiéndose a:

Fundacidén para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia
Responsable del nodo Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia
Tel.: 968359757 E-mail: juanp.serna@carm.es

Caracter altruista de la donacidn. La cesion de muestras bioldgicas que usted realiza al Biobanco del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es gratuita.

La donacién tiene por disposicion legal cardcter altruista, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro ningtn
beneficio econémico por la misma, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos
que puedan conseguirse como resultado de la investigaciéon biomédica. Sin embargo, los conocimientos obtenidos
gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por
ello, a otras personas.

E = = &= Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Regién de Murcia
Red Nacional de Biobancos - ISCIIL. Version julio 2012
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Participacion voluntaria. Su negativa NO repercutira en su asistencia médica, presente o futura

Su participacién es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado, confirmard que desea participar.
Puede negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma sin tener que
explicar los motivos y esto no repercutira negativamente en su asistencia médica, presente o futura.

Revocacion del consentimiento: si usted decide firmar este consentimiento, podra también cancelarlo
libremente.

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras bioldgicas serfan destruidas y los datos
asociados a las mismas serfan retirados del biobanco. También podria solicitar la anonimizacién de las muestras, en
cuyo caso se eliminaria la relacion entre sus datos personales (que revelan su identidad) y sus muestras biologicas y
datos clinicos asociados. Los efectos de esta cancelacién o anonimizacion no se podrian extender a la investigacion que
ya se hubiera llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, deberd solicitarlo por escrito al Director del Biobanco, en la direccién
anteriormente indicada.

Informacién sobre los resultados de la investigacién: se le proporcionard informacién si usted desea
recibirla

En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podrd proporcionarle informacién acerca de cudles son
las investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de los resultados globales de dichas investigaciones, salvo en
el caso de cancelacién o anonimizacidn.

Los métodos utilizados en investigacion Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para la prdctica clinica, por
lo que no deben de ser considerados con valor clinico para usted. Sin embargo, en el caso que estas investigaciones
proporcionen datos que pudieran ser clinica o genéticamente relevantes para usted e interesar a su salud o a la de su
familia, le serdn comunicados si asi lo estima oportuno. Asimismo, podria darse el caso de obtenerse informacion
relevante para su familia, le corresponderd a usted decidir si quiere o no comunicdrselo. Si Ud. quiere que se le
comunique dicha informacién relevante debe consignarlo en la casilla que aparece al final de este documento.

Si usted no desea recibir esta informacion, tenga en cuenta que la ley establece que, cuando la informacién obtenida
sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares biolégicos, un Comité de expertos estudiara
el caso y debera decidir si es conveniente informar a los afectados o a sus representantes legales.

Por favor, pregunte al personal sanitario que le ha comunicado esta informacién sobre cualquier duda que
pueda tener, ahora o en el futuro, en relacién con este consentimiento. Asimismo, puede comentar sus
dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el personal sanitario autorizado.

Le agradecemos su desinteresada colaboracién con el avance de la ciencia y la medicina. De esta forma esta
usted colaborando a vencer las enfermedades y ayudar a multitud de enfermos actuales y futuros.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL
PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO

Nombre y Apellidos (donante).............ccouevnviniieesnsesininn Persona del centro que informa

Edad: Sexo: 112} OR———— 5), RN

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Area | en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuacién esta hoja

El abajo firmante autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material biolégico sobrante
de las pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean
incorporadas en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area I, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a
cabo proyectos de investigacién biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica
de Investigacion competente, Esta autorizacién la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la
informacién adjunta.

Confirmo que:

1. Autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material bioldgico sobrante de las pruebas
que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanc-Mur Nodo Area I, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacién
biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién competente.
Esta autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacion adjunta.

asi ONo
2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacion que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia as1 anNo Teléfono o E-mail de contacto..........ccoveeiceieenn s
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biolégicas adicionales

ast ONo Teléfono o E-mail de contacto: .......ccoceueeeeeeeeenesirievce s

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

DONANTE PERSONA QUE INFORMA

Firma Firma

&= Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Regién de Murcia
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

UTILIZACION DE DATOS CLiNICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos ([donante)............ceueennerniicecnsecnenns Persona del centro que informa
Edad: Sexo: DNI:.... DN e
Nombre y apellidos del testigo que firma DNI.vovieiiiiiienie s

Relacion con el donante:....

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Area | en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuacién esta hoja

El abajo firmante confirma que el donante:

1. Autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material biologico sobrante de las pruebas
que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanc-Mur Nedo Area I,y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion
biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién competente.
Esta autorizacidn la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta.

asi ONo

2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacién que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia asrt ONo Teléfono o E-mail de contacto..........cccccoceeeivieevcviercenns
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mds informacién o muestras bioldgicas adicionales

asi anNo Teléfono o E-mail de contacto: .........cccoceveeicciccennnns

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las

investigaciones:

5. Me autoriza a firmar en su nombre.

TESTIGO PERSONA QUE INFORMA

Firma Firma

- Loy | o o [ty
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UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos (donante)..........ccoevueienninesccienncenn Persona del centro que informa

Edad: Sexo: DL 11,7 LN

Nombre y apellidos del tutor legal que firma..........cvvvoeeneee. 5] ;1] CA—————

Relacion con el donante: i innnss:

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Area I en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuacién esta hoja

El abajo firmante autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material bioldgico sobrante
de las pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean
incorporadas en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area I, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a
cabo proyectos de investigacién biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica
de Investigacion competente. Esta autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la
informacioén adjunta.

El abajo firmante confirma que:

1. Se me ha informado que, llegada la mayoria de edad de mi representado, este tendra derecho a revocar o modificar
este consentimiento, para lo cual debera estar debidamente informado. En caso de que no ejerza dicho derecho, se
considerard que el actual documento de consentimiento informado sigue vigente.

sl ONO

2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacion que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia as1 anNo Teléfono o E-mail de contacto..........ccoveiceiceciniinnns
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras bioldgicas adicionales

ast ONo Teléfono o E-mail de contacto: .......ccoceuveveeeeeenesirievce s

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

5. Me autoriza a firmar en su nombre.

TUTOR ASENTIMIENTO DEL MENOR | PERSONA QUE INFORMA
CAPACITADO
Firma Firma Firma
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ENeeensceeeseeey @ A€o A€,

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

POR EL DONANTE:

Y0, D DDA s s GOMED N L aessismnmmmssaiill 06l iconsentimiento

prestado en fecha.. y no deseo proseguir la donacién voluntaria al biobanco Biebanc-
Mur Nodo Area I, que doy por finalizada al dia de hoy.

O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.

O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.

La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.

O SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

ENeciicn @€, de 20.........
POR EL TUTOR/REPRESENTANTE LEGAL DEL DONANTE:
Yo, D./Dna. ...... .., Como representante legal de
D/Dfa.... e e s seeeens, €OR DN ..., @anulo el consentimiento prestado en
fecha..coode s de 20......y no deseo proseguir la donacion voluntaria al biobanco Biobanc-Mur Nodo Area I,

que doy por finalizada al dia de hoy.
O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.
O SOLICITO ELIMINACION SOLO LOS DATOS PERSONALES.
La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.
O SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.
Fdo.

EfLicisiossuiniissiBlansndd Busiiisiisvinnsn D8 2 Diviisive
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8.3. HOJAREGISTRO DEMEDICION

[Barrx"' 360 RFA Balloon Catheter Procedure Worksheet for Barrett's Esophagus]

NOTE: This guide is not meant to replace physician judgment. Consult Instructions For Use (IFU) Date: / i
for complete representation of procedural steps, contraindications, warnings, and precautions.

Patient Information:

SIZING BALLOON ABLATION CATHETER CLEANING CAP

GUIDEWIRE
STICKER STICKER ] STICKER i STICKER
Identify Landmarks Balloon Location of Each
= (Circle and label Top of Gastric Folds (TGF) - TGF measurement Distance Diameter ~ Recommended Ablation Zone
 Circle and label Top of Intestinal Metaplasia {TIM) "r?JT ) Auto-Sizing Abl:tmn I [Bcr;: vertical
(ak.a. Top of Barrett's) - TIM measurement G ST LE R 18"52 per!zonei
m (ircle and label Sizing Start — subtract 12 from the TGF measurement 20  — il ﬁ_ L
to determine Sizing Start Do o S am - -- SR S
Example: TGF —12cm = Sizing Start:
; ; e —] o o --— NS
Energy Density Setting 3
[] 10J/cm2 for Non-Dysplasia ~ [] 12J/cm2 for Dysplasia o o L OTTT T
Total Number of Ablations | = Gl B
First Pass Second Pass Pl mn I — o S L
Procedure QI.IiCk Steps (check off items as completed) 26cn — mo — mm == ==
["] Perform endoscopy to identify landmarks - TIM and TGF
) 3 . . . . 27em  — mm = mm o el
[ Irrigate with N-acetylcysteine* (1% in plain water) - Do not use saline
[ Record TGF and TIM 28cm mn f—— om  --— S L
["] Place guidewire Jora. | o IR
[ "] Remove endoscope leaving guidewire in place
" .y v 9 N y 30(“’! 1 mm . mm ===~~~ S
[] Calibrate sizing balloon in plastic sleeve, outside patient _L
[] Advance sizing balloon over guidewire 31em mm LU
[] Begin sizing 12cm above the recorded TGF* | o U
[_] Size every 1cm, advancing distally, until an abruptly larger diameter
e e 3Bem  — mn [ — mm --- S
is indicated
[_] Disconnect and remove sizing balloon keeping guidewire in place 34cm e = mm mmmm e
["] Pass recommended ablation catheter over quidewire 35em . | | - |
[] Lightly lube and introduce endoscope for direct visualization
[] Align the proximal edge of the electrode 1cm above the TIM 36un m mm T T
[1 Inflate/ablate one time, move distally 3cm, repeat until distal end 37em mm mm - -sm==- ----
of treatment zone overlaps TGF
" . . . 38cm mm mm =—— JEEE ~ — ~
[ withdraw endoscope, ablation catheter and guidewire
together as a unit 39em ; nm . e
[] Place Barrx™ RFA Cleaning Cap on endoscope and remove coagulated tissue 40cm : — . e
["] Clean catheter outside patient ‘
; Mem — mm ol - - SO B
[_] Repeat ablation process
- If treating more proximally than 12cm above the TGF, beginning measurements 42cm mm LA e el
more proximally may be advisable 43
+ N-acetylcysteine diluted to 1% (10% N-acetylcysteine solution = 6 cc of N-acetylcysteine and o i W N
54 cc of water, 20% N-acetylcysteine = 3 cc of N-acetylcysteinet and 57 ¢ of water)
e —— mm mm == =
Notes 5o | I .
(for pathalogy, type of catheter used, Prague dlassification, next appointment, etc.) s bt . - |
For questions regarding this form,

contact your local Covidien Gl Solutions Representative.
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) RFA Balloon Cat

er Procedure Worksheet for Barrett's Esophagus]

NOTE: For example ONLY - not actual measurements!

Balloon Location of Each
Distance Diameter Recommended  Ablation Zone
from Auto-Sizing Ablation (3cm vertical
Biteblock Estimate Catheter length per zone)
20m  — nm f— nm -1 NEIE 3 B
21em mm —— mm - . . - SR
22em —— mm — min | - — S _
23em — mm =t mm -——— foors o
Step 3 2en  — mm _L | LT S
Circle location 2ems — o E— o -—— NN
of Sizing Start
s 26cm mm f—— mm | - R _ S
as calculated
12cm above 2Tem  — mm [— | Pea—— ——"
the TGF and e, .
22 Fmm f—— D9mm  ~-— CE _ _ _
write "Start” 7
to the right. 29%m — 22.8om — 2onm - TEEE___BEE
30m  — 22.2mm 4/ 22mm -------- -—--
Step2 «———— 3lm  —— 22.0mm | ¢ oomm) --- NEEN
tep 2 L
Circle location e — 22.30m B— 22mm ---S00d___2E0
of TIM and
write “TIM" next 33em 37-2nm I T e
to measurement 34cm - = o --- S __
on right as called
out by physician. 3Bem  —— mm - min | oo S M
mm mm ---====---===
'z
Step 1 . 37em mm mm === --===
Circle location 38m  —— mm B
of Top of Gastric 39¢m m om | -~ __ .
Folds (TGF) and e e |
write “TGF" next to - n - ST
measurement on 41cm e PN BN |
right as called out
by physician. 82m  — mm - - - T - - -
43em  — mm mn - - -t - — -
A4cm mm . .
A5m ——— mm mm F---—=—=---===
IMPORTANT : Please refer to the package insert f

E.J covibien

Step 4
Record auto-sizing
estimate AND the
corresponding
recommended
ablation catheter
side by side in
each column.

Step 5

After recording all

sizing and catheter mea-
surements,

circle the smallest
auto-sizing
measurement

and smallest
recommended

ablation catheter.

Step 6
Mark length of
ablation zone.

Step 7
Check off the
procedure steps
as completed,
on front page.
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