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Acido acético vs protocolo de Seattle para la deteccion de
neoplasia en pacientes con eséfago de Barrett

Acetic acid vs Seattle protocol for the detection of neoplasia in patients with Barrett’s
esophagus
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Resumen

Introduccioén: E/ eséfago de Barrett es una complicacion de la enfermedad por reflujo gastroesofdgica cronica presente en
10 a 15% del paciente, tiene importancia clinica por considerarse una lesion precancerigena (metaplasia intestinal). Los
métodos convencionales actuales para diagndstico son poco efectivos en detectar de manera fiable lesiones potencialmen-
te tratables. Proponemos cromoendoscopia con dcido acético utilizando la clasificacion simplificada de Portsmouth.
Objetivo: Comparar efectividad diagnostica por biopsias dirigidas de lesiones displdsicas con dcido acético en pacientes
con esofago de Barrett contra toma de biopsias protocolizadas no dirigida. Material y métodos: Ensayo clinico cuasiexpe-
rimental que incluye pacientes >18 afios con diagndstico de eséfago de Barrett. Se incluyeron dos grupos A) Acido acético
y B) Protocolo de Seattle. Se realizo endoscopia con uno de los métodos y posteriormente una segunda endoscopia con
el método contrario donde se compard la tasa de deteccion de displasia. Se recabaron datos demogrdficos de los pacien-
tes y las zonas evaluadas de eséfago de Barrett con cada método fueron registradas en una hoja de recoleccion de datos.
Se realizo un andlisis comparativo bivariado entre los 2 grupos utilizando las pruebas de la t de Student, McNemar y Wil-
coxon segun el tipo de variable. Se definio significancia estadistica una p<0.05. Se uso el programa estadistico SPSS para
MAC versidn 22.0. Resultados: Se evaluaron un total de 38 pacientes realizandose un total de 76 endoscopias divididas
en ambos grupos. No hubo diferencia en la tasa de deteccion de displasia entre ambos grupos, cromoendoscopia n:2 Vs
Seattle n:2 (p<0.05). El numero de toma de biopsias por procedimiento fue estadisticamente significativo: cromoendoscopia
1 biopsia (minimo 1-m&ximo de 3) Vs Seattle de 8 biopsias (minimo 4-maximo 32)(p:0.01). Conclusién: El uso de cromoe-
ndoscopia con dcido acético tiene una eficacia similar y no inferior al protocolo convencional con Seattle, con las ventajas
de fdcil aplicabilidad, costo ademds de requerir menor tiempo de realizacion del procedimiento, asi como menor numero
de biopsias.

Palabras clave: Eséfago de Barrett. Acido acético. Displasia. Protocolo de Seattle. Protocolo de Porstmouth.

Introduccion El esofago de Barrett es una complicacion de la en-

Se denomina esoéfago de Barret como la condicion fermedad por reflujo gastroesoofagma cronlf:a que se
clinica en la cual existe el cambio del epitelio plano Presenta en hasta el 10 a 15% de los pacientes con
estratificado normal a un epitelio columnar de tipo in- esta patologia, se han establecido factores de riesgo

testinal, es decir metaplasia intestinal. ademas del reflujo crénico (>5 afios) para el desarrollo
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del eséfago de Barrett como género masculino, obesi-
dad central, tabaquismo, caucasicos y edad mayor a
50 afos principalmente'3,

Los sintomas que presentan los pacientes son sin-
tomas asociados al reflujo gastroesofagico tales como
pirosis, regurgitacion, dolor toracico, disfagia que pue-
de estar o0 no asociado a estenosis, manifestaciones
extraesofagicas como tos crénica, asma o laringitis o
bien los pacientes con eséfago de Barrett pueden cur-
sar asintomaticos®.

La importancia de diagnosticar adecuadamente el
esofago de Barrett, asi como dar un buen seguimiento
de los pacientes, reside en el aumento de un riesgo de
cancer de 30 a 150 veces mayor comparado con una
poblacidn sin eséfago de Barrett.

El riesgo de progresiéon de metaplasia intestinal a
adenocarcinoma esofagico aumenta cuando existe dis-
plasia tisular, la cual se define como las alteraciones
morfoldgicas en el tejido secundario a anormalidades
genéticas que favorecen el crecimiento celular no re-
gulado, las cuales se pueden identificar en las mues-
tras de tejido esofagico por la presencia de alteraciones
citolégicas y la relacién arquitectural del tejido, en la
cuales se incluyen a) cambios en el nlcleo como au-
mento de tamafo, pleomorfismo hipercromatismo,
pseudoestratificacion y mitosis atipicas, b) perdida de
la maduracién citoplasmatica c) compactaciéon de tu-
bulos y vellosidades, en base a la presencia de estos
cambios se puede clasificar las alteraciones como dis-
plasia bajo grado y displasia de alto grado®.

Es importante definir si existe displasia en el tejido
ya que esto se relaciona con el riesgo de progresion
hacia adenocarcinoma esofagico, primeramente, se
debe establecer la probabilidad presentacion de dis-
plasia que se sugiere es de 4.3% y 0.9% anual para
bajo grado y alto grado respectivamente®.

A su vez se han descrito la tasa de progresion hacia
adenocarcinoma que en un tejido no displasico es de
0.2-0.5% por aio’, en displasia de bajo grado de 0.7%
anual® y de 7% anual en displasia de alto grado®, sin
embargo algunos estudios sugieren que la tasa de
progresion puede ser mayor, cuando se confirma el
diagnostico de displasia por un segundo patdlogo, por
lo que se podria estar haciendo el diagnostico de dis-
plasia de manera liberal y por lo tanto llevando a una
sobrestimacion'®!'mostrando tasa de progresion bajas
debido a que no existe realmente tejido displasico, lo
que demuestra la importancia de un adecuado diag-
nostico y estadificacion histoldgica.

esofagicas
Epidemiologia

La prevalencia actual en estudios hechos en estados
unidos de América reportan una prevalencia de 1.6
hasta 6.8% en personas adultos'?.

La posibilidad de encontrar eséfago de Barrett en
una endoscopia por cualquier indicacion es de 1-2% y
en pacientes con sintomatologia de reflujo de larga
evolucién la posibilidad se eleva desde un 5 hasta
un 15%.

En México existe algunos estudios uno de ellos he-
cho en el norte del pais donde se reportan una preva-
lencia de 1.8%, siendo mas frecuente en hombre
mayores de 50 afios'®, otro estudio hecho en el centro
del pais en un centro tercer nivel donde durante 10
anos se realizaron 43,639 endoscopias altas reportan-
do una frecuencia de 9. 6pacientes por cada 1,000
estudios realizados'.

Durante los ultimos 30 afios ha habido un aumento
considerable de la deteccidn de los casos de eséfago
de Barrett atribuibles al aumento del tabaquismo, esti-
lismo, obesidad ademas del aumento en las endosco-
pias realizadas

La incidencia anual de adenocarcinoma esofagico es
de 0.1-0.5% en el contexto de un antecedente de eso-
fago de Barrett sin displasia, o llegando hasta un 7 a
10% de progresion anual en caso displasia de alto
grado. Cuando se presenta un adenocarcinoma la tasa
de supervivencia a los 5 afios de menos de 15% en
parte de esto reside la importancia de la deteccién de
lesiones tempranas potencialmente curables en el con-
texto de un eséfago anormal.

Fisiopatologia

Existen multiples teorias que contribuyen a explicar
al desarrollo de metaplasia intestinal entre las mas
importantes se encuentra la exposicidn acida si bien
es evidente que no todas las personas expuestas al
acido a nivel de la unién esofagogastrica desarrollan
esofago de Barrett se han buscado que factores in-
fluencian para su presentacion como aumento en la
permeabilidad de la mucosa al acido por disminucion
de las uniones intercelulares estrechas'®, o la teoria
de bolsillo acido que pretenden explicar el aumento
de Oxido nitrico (ON) a nivel de la unién esofagogas-
trica produciendo un aumento en el riesgo de
metaplasia’®'’.

Se ha investigado sobre la contribucion de la expo-
sicion de la mucosa esofagica a &cidos biliares que en
pH bajos generan estrés oxidativo, dafio en ADN vy



mitocondrias'®'® sin embargo su importancia aun es
controversial.

Se ha hablado también sobre la relacion de la in-
feccién por Helicobacter pylori como factor protector
o favorecedor de la presencia de metaplasia intesti-
nal sin embargo aun no existen estudios que de-
muestren la asociacion causal directa entre la
infeccion y la metaplasia Unicamente han demostra-
do asociacién en los estudios y de manera discre-
pante por lo que no podemos determinar en este
momento la influencia de la misma, por otro lado la
obesidad central ha demostrado ser una factor de
riesgo independiente para desarrollo de eséfago de
Barrett, siendo el indice cintura-cadera-y no asi el
indice de masa corporal- el indicador que se relacio-
né de manea positiva?®, se ha descrito ademas la
asociacion de niveles elevador de leptina sérica y
riesgo de esofago de Barrett?!

Diagnéstico

El diagnostico de eséfago de Barrett se realiza me-
diante endoscopia en la cual observamos la presencia
de un cambio en la coloracién de rosa palido que es
la mucosa esofagica normal a una coloracién asalmo-
nada que representa una mucosa columnar con una
longitud mayor a 1cm de la cual se debe realizar toma
de biopsia para dar un diagnostico histologico, que,
segun las guias americanas para considerarse eséfago
de Barrett es necesario exista metaplasia intestinal, es
decir la presencia de células caliciformes en el epitelio
columnar?.

Cuando exista sospecha de esoéfago de Barrett se
recomiendo tomar de manera inicial por lo menos 8
biopsias de tejido ya que esto aumenta el rendimiento
diagnostico hasta un 68% comparado con un 35% to-
mando Unicamente 4 biopsias®.

Clasificacion

El eséfago de Barrett se puede clasificar desde el
punto de vista endoscopico e histolégico. Para reali-
zar la descripcion endoscopica se ha creado la clasi-
ficacion de Praga que se describié por primera vez
en 20086, la cual consiste en describir en centimetros
el sitio de mayor afectacion circunferencial la cual se
representa con “C” y la describe también la extension
maxima de la displasia la cual se representa con
“M”24 ademas debe reportarse siempre en toda en-
doscopia estos tres puntos de referencia: la union
esofagogastrica, el hiato diafragmatico y la unidn

escamocolumnar que en el caso del esoéfago de
Barrett se ve alterada.

Otra clasificacién endoscdpica utilizada comunmen-
te pero en la ultima década ha caido en desuso por la
aparicion de la clasificacion de Praga, se basa en la
longitud del segmento de mucosa anormal, siendo de-
nominado segmento largo cuando es mayor a 3cm vy
segmento corto cuando es menor a 3 cm de longitud?®,
sin embargo el clasificarla de una u otra manera no
afecta el manejo del paciente, lo que si se ha demos-
trado en algunos estudios es que por cada centimetro
mas de longitud aumenta el riesgo de displasia en un
14%, y cuando se dobla la longitud del esdfago de
Barrett se aumenta el riesgo de adenocarcinoma de
eséfago en 1.7 veces?.

Escrutinio

La realizacién de endoscopia en busqueda de esé-
fago de Barrett no estd indicada para poblacién gene-
ral, se recomendaba previamente la realizacion de
endoscopia en aquellos paciente con reflujo de larga
evolucion pero la enfermedad por reflujo por si sola es
un pobre predictor de eséfago de Barrett y adenocar-
cinoma®’28 presentando esdfago de Barrett solamen-
te en 5 a 15% de los pacientes con datos de reflujo
cronico™ y por otro lado hasta 50% de los pacientes
con esofago de Barrett y adenocarcinoma no presen-
taron sintomas de reflujo®®, por lo que de manera in-
dividual el reflujo no es indicacion para realizacion de
escrutinio.

Se recomienda la realizacion de escrutinio en aque-
llos pacientes hombre que tengan sintomas de reflujo
cronico (>5 afos) por lo menos una vez a la semana
mas dos factores de riesgo como edad mayor a 50
afnos, caucasico, obesidad central (circunferencia ab-
dominal mayor a 102cm o un indice cintura cadera
>0.9), historia de tabaquismo previo o actual e historia
de familiar de primer grado con esdfago de Barrett o
adenocarcinoma, esto también es aplicable para mu-
jeres cuando se encuentran multiples factores de ries-
go sin embargo no existe tanta evidencia que apoye el
escrutinio en este grupo®.

En dado caso de que en la endoscopia inicial se
encuentren datos de esofagitis (Los Angeles B o0 >)
esta indicado repetir la endoscopia después de un
tratamiento con inhibidores de bomba de protones
durante 8 a 12 semanas, reevaluar el eséfago y des-
cartar o confirmar el diagndstico de metaplasia
intestinal®,
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Seguimiento

Dado el riesgo de desarrollo de adenocarcinoma
esofagico, su mal prondstico al momento del diagnds-
tico con invasion loco-regional o metastasis a distancia
y tomando en cuenta algunos estudios en los cuales
se ha demostrado el beneficio de la deteccion tempra-
na, mejoria de la sobrevida®'*2 y potencial curacién se
han propuesto programas de seguimiento para los pa-
cientes con eséfago de Barrett, actualmente los inter-
valos de revisibn se basan en la presencia o no
displasia y en el grado de la misma, en el caso de la
displasia de alto grado la recomendacion es realiza-
cion de técnicas de reseccion endoscopica y solamen-
te en caso de que exista contraindicacion de la misma
0 el paciente no acepte el procedimiento se realiza
seguimiento.

Sin embargo la relacién costo beneficio y el impacto
que genera los programas de seguimiento hasta ahora
han demostrado beneficios modestos, ya que hasta el
90% de los casos de adenocarcinoma se diagnostican
en pacientes que no se conocian y por lo tanto no se
encontraban en seguimiento por eséfago de Barrett?’,
de manera que la adecuada seleccidén de pacientes
con factores de riesgo para presentar metaplasia in-
testinal, factores asociados a progresion y mejoramien-
to de las técnicas de deteccion de displasia pueden
ayudar al aumentar los beneficios obtenidos de los
programas de seguimiento.

Se han desarrollado escalas para la prediccion de
progresion de eséfago de Barrett a displasia de alto
grado o adenocarcinoma, la mas reciente basada en
un estudio multicéntrico, longitudinal es la escala de
progresion en eséfago de Barrett por sus siglas en
inglés PIB score, que estratifica el riesgo en tres cate-
gorias, bajo, intermedio y alto con un riesgo de progre-
sion de 0.13%, 0.73% y 2.1% anual respectivamente
asignando una puntuacion a variantes como sexo, ta-
baquismo, longitud del segmento de Barrett y presen-
cia de displasia de bajo grado en la endoscopia inicial,
sugiriendo que los pacientes con riesgo bajo pudieran
no llevar seguimiento y los pacientes con mayor riesgo
se podrian beneficiar de terapias de erradicaciéon de
manera temprana.

La estrategia actual de seguimiento de los pacien-
tes es mediante toma de biopsias protocolizadas cada
1 02 cmy desde cada 3 meses hasta cada 3 afos
dependiendo del contexto clinico del paciente y las
recomendaciones de las diferentes guias internacio-
nales, sin embargo este método de seguimiento tiene
bastantes inconvenientes entre ellos la poca cantidad

esofagicas

de tejido para el analisis histopatoldgico, alrededor
del 5% del total del tejido potencialmente displésico,
lo que lleva una no diagndstico de hasta 40% de can-
ceres tempranos potencialmente curables; pobre ad-
herencia por parte de los endoscopistas a programas
de seguimiento y toma de biopsias protocolizadas que
van desde un 50 hasta un 79% de un no adecuado
apego®?; aumento del tiempo del estudio, pobre tole-
rancia por parte de los pacientes a los programas,
aumento de los costos de patologia por el nimero de
biopsias analizadas comparado con las biopsias
dirigidas®4.

Este tipo de seguimiento protocolizado es necesario
ya que solamente el 13% de las lesiones displasicas
tienen presentacion nodular, por lo que el problema
actual para el seguimiento de las lesiones displasicas
en esofago de Barrett es su invisibilidad macroscépica,
por lo que se han desarrollado métodos para mejorar
la visibilidad de las lesiones displasicas permitiendo la
toma de biopsias dirigidas y mejorando la deteccion de
displasias, entre este tipo de técnicas se encuentran
el uso de filtros electronicos como imagen de banda
estrecha (NBI por sus siglas en ingles Narrow Band
Imaging)®, Realce de Color Inteligente Fujinon (FICE
por sus siglas en ingles Fujinon Intelligent Color
Enhacement), imagen por auto fluorescencia® asi
como uso de colorantes como azul de metileno?’, indi-
go carmin®® o &cido acético®®4?; sin embargo, estos
métodos han probado ser mas o menos efectivos en
poblaciones de alto riesgo como pacientes con displa-
sia ya conocida o pacientes en seguimiento de lesio-
nes displasicas tratadas endoscopicamente. Dentro de
estos métodos, el uso de acido acético tiene la ventaja
de ser simple, répido y tener una capacidad diagnds-
tica similar a otros métodos que tienen una mayor di-
ficultad para su realizaciéon. Ademas, pocos son los
estudios que comparan este método de deteccidn con
el protocolo convencional, por lo cual es de interés
para nuestra poblacién la realizaciéon de un protocolo
que permita valorar si un método es mejor a otro en
términos de eficacia.

Dentro de estos métodos, el uso de &cido acético
tiene la ventaja de ser simple, répido y tener una ca-
pacidad diagndstica similar a otros métodos que tienen
una mayor dificultad para su realizacion. Ademas, po-
cos son los estudios que comparan este método de
deteccion con el protocolo convencional, por lo cual es
de interés para nuestra poblacién la realizacién de un
protocolo que permita valorar si un método es mejor a
otro en términos de eficacia.



El esdéfago de Barrett es una patologia que tenido un
aumento significativo en la ultima década y es un ha-
llazgo frecuente en las endoscopias que se realizan en
nuestro centro o un motivo de envié recurrente para
seguimiento de Barrett, sin embargo, los protocolos
actuales para seguimiento con biopsias no dirigidas
tienen deficiencias evidentes, poco apego por parte de
los endoscopistas llevando a un no diagnéstico de las
lesiones displasicas potencialmente tratables.

Por lo que proponemos el uso de cromoendoscopia
con acido acético utilizando el sistema PREDICT con
toma de biopsias dirigidas para detecciéon de displa-
sias, pretendiendo hacer un estudio prospectivo, lon-
gitudinal, cuasi experimental donde se compara esta
técnica con el estandar de oro actual que es la toma
de biopsias protocolizadas por Seattle haciendo del
paciente su propio autocontrol.

Hasta donde conocemos no existe algun estudio que
evalué la efectividad de la técnica en poblacién abierta,
con esofago de Barrett no conocidos con algun grado
de displasia o antecedente de adenocarcinoma por lo
que proponemos la realizacion esperando aporte infor-
macién para determinar su efectividad en poblacion
abierta y se considere como una opcion de seguimien-
to mas efectiva o como sustituto del actual protocolo
dadas sus evidentes deficiencias.

La técnica que se usa actualmente para la toma de
biopsias es el protocolo de Seattle es decir biopsias
aleatorias de 4 cuadrantes cada centimetro o cada 2cm
dependiendo de la presencia o no de displasia previa-
mente diagnosticada, ademas de la toma de biopsias
dirigidas de lesiones nodulares, ulceras o estenosis;
sin embargo esta técnica presenta diversos inconve-
nientes, el principal es que la toma de biopsias es no
dirigida ya que la displasia no es evidente a la luz
blanca ademas de que en promedio, solo tomamos
muestra del 5% del epitelio con metaplasia intestinal
por lo que la probabilidad de que pasemos por alto una
lesion displasica potencialmente tratable es hasta del
40%, y solamente hasta el 13% de los pacientes pue-
den tener lesiones nodulares que conllevan mayor ries-
go de displasia, ademas de que en segmentos largos
por ejemplo de 10cm esto puede generar hasta 40
biopsias lo cual consume el tiempo del endoscopista
llevando a un menor apego al protocolo, genera mayor
carga de trabajo para el patélogo y aumenta los costos
por patologia.

El uso de cromoendoscopia con acido acético ha
demostrado ser una técnica util y segura para realizar
los patrones anormales de la mucosa. Utilizando el
sistema PREDICT (por sus siglas en inglés Portsmouth

acid acetic classification) previamente validado, ha de-
mostrado ser mejor que las biopsias protocolizadas no
dirigidas para la deteccion de displasia en pacientes
conocidos previamente con displasia o0 antecedente de
adenocarcinoma, esto se logra resaltando areas con
pérdida de acetoblanqueo para revision dirigida del
patron de superficie, valorando el patrén glandular (sin
necesidad de magnificacion) definiéndolo como normal
(glandulas uniformemente distribuidas con densidad de
criptas normal) o anormal(criptas compactas con den-
sidad aumentada; irregularidad focal o criptas desor-
ganizadas; ausencia de patrén criptico), para tomar
biopsia dirigida de estas zonas que tienen mayor pro-
babilidad de presentar displasia, disminuyendo el nu-
mero de biopsias tomadas y por lo tanto disminuyendo
el costo de patologia.

Objetivos

Generales

— Comparar efectividad diagnostica por biopsias dirigi-
das de lesiones displasicas con acido acético en
pacientes con eso6fago de Barrett contra toma de
biopsias protocolizadas no dirigidas (Seattle).
Especificos

— Determinar el numero de biopsias tomadas por cada
método.

— Determinar el tiempo de acetoblanqueo de las lesio-
nes, en caso de displasia multifocal. se evaluara el
tiempo de acetoblanqueo de la lesidén que a juicio
del endoscopista considera mas relevante.

— Determinar el tiempo de acetoblanqueo de las lesio-
nes y comparar con escala PREDICT en la prediccion
de lesiones neoplasicas y correlacién histoldgica.

— Determinar el porcentaje de presentacion nodular de
esofago de Barret.

— Evaluar el tiempo endoscépico en cada procedimiento.

Material y métodos

Diseno del estudio

Tipo de intervencion: Cuasiexperimental

Tipo de andlisis: comparativo

Tipo de disefio: ensayo clinico

Temporalidad: prospectivo

Los pacientes que cumplieron criterios de seleccién
y que otorguen su consentimiento fueron asignados a
alguno de los dos grupos en base a una tabla de nu-
meros aleatorios para definir la maniobra inicial que se
realizara en el paciente posteriormente haciendo un
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cruce de grupos para hacer la comparacion con la
maniobra del grupo contrario, los grupos son:

Grupo A: Cromoendoscopia con acido acético y
toma de biopsias dirigidas en areas de perdida de
acetoblanqueo

Grupo B: Toma de biopsias aleatorias por cuadrantes
cada 2 centimetros

La endoscopia fue realizada en el departamento de
endoscopia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI por médicos endoscopistas
adscritos al departamento. Se utilizo gastroscopio de
vision frontal introducido hasta alcanzar la zona de
metaplasia intestinal, se realizé lavado en aquellos pa-
ciente en los que no se tuvo una adecuada visualiza-
cién de la mucosa esofagica ademas de aplicacion de
una dosis de butil-hioscina intravenoso a criterio del
endoscopista en caso de que la peristalsis esofagica
no permitiera una adecuada revision.

Se midi6 de la mayor extension circunferencial y de
la lengueta de mayor longitud para determinar Praga,
se describieron la presencia de lesiones visibles en
base a la clasificacion de Paris, de las cuales se toma-
ron biopsias dirigidas posterior a la evaluacion con
acido acético o toma de biopsias aleatorizadas segun
se el caso.

En base al grupo asignada se realizaron maniobras
especificas en cada grupo

Grupo A: Cromoendoscopia con acido acético y toma
de biopsias dirigidas en areas de perdida de acetoblan-
queo. Se prepara acido acético a concentracion de 2.5%
en una jeringa de 20 ml, una vez realizado la evaluacion
y limpieza inicial se aplicé con un catéter spray de 7 Fr
de 240 cm de longitud compatible con un canal de tra-
bajo de 2.8 mm en adelante, iniciando la aplicacion de
proximal a distal realizando una aplicacién uniforme so-
bre el area de metaplasia intestinal, una vez aplicado se
aspira el exceso de acido acético y se inicia el tiempo
cronometrado para la visualizacion mucosa en busque-
da de areas de perdida de acetoblanqueo, en dado caso
de encontrarse dicha drea se anoté el tiempo en el cual
hubo perdida de acetoblanqueo, la distancia a la cual
se encuentra de la arcada dental superior ademas de
la cara en la cual se encuentra la zona, posteriormente
se realiza evaluacion del patron glandular unicamente
clasificandose como normal (glandulas uniformemente
distribuidas con densidad de criptas normal) o anormal(-
criptas compactas con densidad aumentada; irregulari-
dad focal o criptas desorganizadas; ausencia de patron
criptico), una vez realizada esta evaluaciéon se toman
biopsias dirigidas sobre estas areas para ser enviadas
al servicio de patologia.

esofagicas

Grupo B: Toma de biopsias aleatorias por cuadran-
tes cada 2 centimetros de las dreas de metaplasia
intestinal 1cm por encima de la unién esofagogastrica,
realizando toma de tejido cada 2 cm de los 4 cuadran-
tes, separando las biopsias en frasco diferentes en
base a la longitud en la cual fueron tomadas, para
posteriormente ser enviadas al servicio de patologia.

C) Posterior al estudio endoscépico

Una vez completado el estudio se hace llenado com-
plementario de la hoja de procedimiento anotando los
hallazgos del estudio y se envia a anatomia patoldgica
dirigidas con nuestro patélogo experto en valoracion
de eséfago de Barrett.

Al término del estudio y una vez recuperado el pa-
ciente se le explica el resultado al paciente y al familiar,
se da una nueva cita en 8 semanas para realizaciéon
de estudio endoscdpico con el método del grupo con-
trario para realizar la comparacién de la maniobra,
durante este periodo el paciente se administraran dosis
de omeprazol 20mg cada 12 horas, periodo en el cual
el epitelio esofagico habra reepitelizado para evitar
sesgo a al momento de la toma de biopsias en la se-
gunda endoscopia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

— Diagndstico histoldgico confirmado de metaplasia in-
testinal en protocolo de seguimiento sin displasia

— Pacientes en los cuales se encuentre imagen endos-
copica sugestiva de metaplasia intestinal esofagica
y se confirme por histologia

— Eséfago de Barrett minimamente de 2cm

— Pacientes mayores a 18 afios derechohabientes del
IMSS que deseen participar en el estudio

— Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusion

— Evidencia histoldgica de adenocarcinoma esofagico
0 conocidos con displasia

— Antecedente de terapia ablativa

— Alergia conocida o intolerancia a inhibidores de bom-
ba de protones o acido acético

— Evidencia de varices esofagicas

— Esofagitis C o D de los Angeles *

— Coagulopatia no controlada (INR> 1.5 o plaquetas
<50,000)



— Embarazo
— No autorizacién del consentimiento informado

Criterios de eliminacion

— Perdida de seguimiento
— Deseo expresado por el paciente o familiar respon-
sable de ya no participar en el estudio

Analisis estadistico

Las variables cualitativas dicotomicas se expresaron
en proporciones y las variables cuantitativas en prome-
dio 0 en mediana con minimos y maximos. El analisis
comparativo entre grupos se realizé utilizando las prue-
bas de la t de Student, McNemar y Wilcoxon segun el
tipo de variable. Se defini¢ significancia estadistica una
p<0.05. Se uso el programa estadistico SPSS para
MAC version 22.0.

Se registraron los parametros demograficos, clinicos
de todos los con el diagnostico de eséfago de Barrett
que cumplieron con los criterios de inclusion y se les
realizo endoscopia diagnostica los cuales fueron alma-
cenados en una base de datos electrdnica.

Resultados

Se evaluaron un total de 38 pacientes realizandose
un total de 76 endoscopias divididas en 2 grupos: cro-
moendoscopia con &cido acético y toma de biopsias
no dirigidas con protocolo de Seattle, donde el cada
paciente fue su propio autocontrol para la comparacién
de las maniobras. Del total de la muestra 57.8% (n=22)
fueron hombres, con una edad promedio de 63.5+9.8
afos, 55.2% (n=21) eran fumadores activos, la talla
promedio del grupo de pacientes fue de 165+6.3centi-
metros, el peso fue de 76.1+13.3 kilogramos, el indice
de masa corporal (IMC) fue de 27.8+5 kg/m? y la lon-
gitud maxima (que corresponde con Praga M) del es6-
fago de Barrett en base a la mediana fue 3 cm (2-14)
y la afeccién de circunferencial (Praga C) fue de 2(1-14)
(Tabla 1) .

En cuanto a las caracteristicas especificas del grupo
de cromoendoscopia con &cido acético se utilizé un
volumen promedio de 15ml (10-40ml). Hubo una pér-
dida del acetoblanqueo en 25(65.8%) de los 38 pacien-
tes que se les realizo cromoendoscopia, con un tiempo
de perdida de acetoblanqueo medida en segundos de
69 (30-240), teniendo un patrén glandular anormal en
19 (50%) del total de las cromoendoscopias, realizan-
dose toma de biopsias en 25(65.8%) correspondientes

Tabla 1. Caracteristicas fenerales de la poblacion

N=38 pacientes

Caracteristica

Edad, afios (DE) 63.5+9.8
Género (Hombre), n; % 22 (57.8%)
Tabaquismo positivo, n, % 21 (55.2)
Talla, cms, (DE) 165 +6.3
Peso, kgs, (DE) 76.1£13.3
IMC, kg/m?, (DE) 27.845.0
Longitud Barrett, mediana,

min-max 3 (2-14)

Praga C 2 (1-14)

Praga M 3(2-14)

cms: centimetros; kgs: Kilogramos; DE: desviacion estandar.

con el total de pacientes que tuvieron perdida de ace-
toblanqueo, el nimero de zonas con pérdida de ace-
toblanqueo en promedio fue de 1(1-3). (Tabla 2)

Para la comparacion entre ambos grupos, se tomo
en cuenta solo aquellos parametros de comparacion
con relevancia clinica, de esta forma, se evalué el nu-
mero de toma de biopsias por grupo, encontrando una
mediana de 1 (1-3) para el grupo A, el cual fue signi-
ficativamente menor al niumero de biopsias obtenidas
en el grupo B con una mediana de 8 (4-32) (p<0.01).
La segunda variable de relevancia clinica fue el tiempo
de toma de biopsias, el cual se expresé en segundo
en ambos grupos y este resultd ser significativamente
mayor para el grupo B en comparacién con el grupo A
(A= 60seg [20-300], vs grupo B= 300 120-900);
p<0.001). Finalmente, y como era de esperarse, el
tiempo total de la endoscopia fue mayor para el
grupo B (Grupo A= 12 min (9-25) vs Grupo B= 16.5 min
(12-32); p<0.01) (Tabla 2).

En cuanto al resultado histoldgico final, se encontra-
ron 2 pacientes con presencia de displasia en el grupo
A'y 2 pacientes en el grupo B. Ambos métodos logra-
ron encontrar adecuadamente a ambos pacientes y
que al final se debe recordar que se tratd del mismo
paciente a quien se realizaron ambas maniobras. De
esta forma, el resto de la muestra resulto no obtener
ningun tipo de displasia detectada por ninguno de es-
tos métodos, aunque cabe mencionar que si existié
una pérdida de AB en un 65.8% de los pacientes y que
el protocolo de Seattle aplicado a esa misma persona
después de 8 semanas no logré demostrar diferencias
histolégicas relevantes compartibles con potencial
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Tabla 2. Grupo cromoendoscopia con &cido acético

e

Volumen, ml, mediana (méax-min) 15 (10-40)
Pérdida de AB, n (%) 25 (65.8%)
Tiempo pérdida AB, seg, mediana (max-min) 69 (30-240)
Namero de Zonas pérdida AB, numero, mediana 1(1-3)
(méx-min)

Patrén glandular anormal, n (%) 19 (50%)
Toma de hiopsias, n (%) 25 (65.8%)

AB: acetoblanqueo.

displasia. Esto puede ser relevante, ya que, si bien el
protocolo de AA demostré menor cantidad de biopsias
con tiempos de toma y endoscdpicos mas cortos, si
“tiende” a “mostrar”, potenciales areas de AB que se
trataria finalmente de falsos positivos al realizar la con-
firmacion histoldgica final con el protocolo de Seattle
correspondiente.

Discusion

La deteccidn de displasia en pacientes con eséfago
de Barrett continua siendo un tema complejo puesto
que la displasia per se no da signos macroscopicos
evidentes a la endoscopia de luz blanca lo que ha
llevado al desarrollo de protocolos para maximizar la
probabilidad de deteccién de zonas de displasia que
a pesar de tener una buena capacidad de deteccién
resultan insuficientes para evaluar un porcentaje ade-
cuado de la mucosa, consumen mas tiempo endos-
copico y se requiere un numero elevado de biopsias,
lo que lleva a un mayor consumo de recursos ademas
de ser técnicamente demandantes, lo que a su vez
deriva en un pobre apego a estos protocolos por
parte del endoscopista. Debido a estos inconvenien-
tes, se ha buscado desarrollar técnicas que permitan
una mejor y adecuada visualizaciéon de zonas de
displasia para la toma de biopsias dirigidas con la
finalidad de mejorar la deteccién oportuna de las
mismas. En este sentido, el uso de acido acético ha
demostrado ser un método sencillo, econdmico y de
facil aplicacion, el cual puede ser utilizado de forma
adecuada y lectura sencilla por parte de los endos-
copistas, ademds de haber sido validado previamen-
te para su inclusion en la busqueda de displasia en
Barrett por otros grupos*s. Es por ello que conside-
ramos conveniente la comparacion entre ambos

esofagicas

métodos, donde cada paciente pudiera ser beneficia-
do de tener la oportunidad de recibir ambas manio-
bras, no solo por fines de seguridad (para la deteccion
de displasia potencial y a sabiendas de los bajos
parametros de sensibilidad ya conocidos por técnicas
convencionales), sino también por metodologia del
propio estudio.

En este estudio se logré realizar un total de 76 ma-
niobras en 38 pacientes, la metodologia incluyé la
aleatorizacion para la asignacién de la maniobra inicial,
con la posterior implementacion inicial de una de ellas
y un periodo de lavado de 8 semanas con IBP para
poder realizar la segunda, esto representa una fortale-
za metodoldgica, debido a que permitié no solo como
ya se mencion6 una mejora en la tasa de deteccion
combinada (el cual no fue el objetivo del estudio ni
tampoco demostramos que ambos métodos fueran
mejor que uno solo en ningun paciente), sin embargo
que si demostrd ser adecuado, sobre todo en el grupo
de pacientes con AA que no se realiz alguna toma de
biopsias, pero que Seattle si lo hizo, sino también de-
bido a que las 8 semanas permitieron que el mismo
paciente tuviera una “recuperacion”, en la mucosa pre-
viamente intervenida (biopsias) y con ello evitar un
sesgo de deteccion de algun tipo de zona anormal o
visualizacion inadecuada (por una cicatriz de toma de
biopsias previa).

En el grupo de &cido acético de los 38 pacientes que
se realizd cromoendoscopia solamente 25 presento
una pérdida del acetoblanqueo y de estos 25 solamen-
te 19 presentaron un patrén glandular anormal. La
determinacion para la toma de biopsias fue basada en
la pérdida de acetoblanqueo y no en el patrén glandu-
lar, sin embargo, como se comentd previamente, a
pesar de este elevado nimero de pacientes (25/38), en
realidad, esta pérdida no se tradujo en una mayor de-
teccion de displasia salvo en 2 casos, mismo que
también fueron detectados por el protocolo de Seattle
y también mismo que sirvié como vélvula de seguridad
en aquellos en los cuales las biopsias no fueron toma-
das (13 pacientes), quienes no presentaron esta pérdi-
da y que por criterios estricto no se debi6é de tomar
biopsias, existen en estudios previos que realiza cro-
moendoscopia con &cido acético en los cuales no ob-
servaron perdida de acetoblanqueo y en ese momento
se decidio realizar toma de biopsias por protocolo de
Seattle para no pasar por alto lesiones potencialmente
malignas*®, en nuestro estudio decidimos la no toma
de biopsia durante el evento en caso de no haber una
pérdida de acetoblanqueo y realizar protocolo de
Seattle en un segundo evento para no generar sesgo



Tabla 3. Comparacion entre grupos

Caracteristica Cromoendoscopia Seattle
AA n=25 n=38

Niamero de biopsias, 1(1-3) 8 (4-32) 0.01*

mediana (min-méax)

Tiempo de toma de 60 (20-300) 300 (120-900) 0.01*

biopsias, seg, mediana
(min-max)

Tiempo total 12 (9-25) 16.5 (12-32) 0.01*

endoscopia, min,
mediana (min-méax)

Deteccion de displasia 2 2 1

*Prueba de Wilcoxon.
AA: acido acético.

en la toma de biopsias, actualmente no existen estu-
dios que apoyen la no toma de biopsias en caso de no
haber perdida de acetoblanqueo, pero segun los ha-
llazgos presentados sugiere que se podria no llegar a
tomar biopsias en dado caso de no haber perdida de
acetoblanqueo sin embargo el tamafio de nuestra
muestra es insuficiente para realizar una aseveracién
al respecto.

La mediana de utilizaciéon de &cido acético no se
tradujo en ningun tipo de complicacién para fines de
anestesia y ninguna traduccién en broncoaspiracion.
El tiempo de perdida de acetoblanqueo fue de 69 se-
gundos hasta con una maxima de 240 segundos, exis-
ten estudios en los cuales se ha determinado que
existe una relacién inversamente proporcional entre el
tiempo de acetoblanqueo y el grado de displasia en-
contrado* sin embargo en nuestro estudio debido a la
cantidad de pacientes con displasia no podemos esta-
blecer una relacién entre el tiempo de acetoblanqueo
y el grado displasia encontrado.

El porcentaje total de deteccion de displasia por am-
bos métodos fue de 5.2%(n=2) es decir 4 maniobras
fueron positivas para la deteccién displasia, tanto en
el grupo de cromoendoscopia como en el grupo biop-
sias por protocolo de Seattle los pacientes detectados
fueron las mismas personas, no hubo una diferencia
de deteccion en la cual un método haya detectado
displasia y el otro grupo no, cabe aclarar que en los
estudios previos donde se ha observado una superio-
ridad de la cromoendoscopia con acido acético respec-
to a protocolo de Seattle han sido en estudios
retroespectivos*’.

En la comparacién de grupos en cuanto al nimero de
biopsias obtenidas en el grupo de acido acético se re-
quirieron menos numero de biopsias para lograr el

diagnostico en comparacion con el grupo de Seattle
hubo una diferencia significativa (p = 0.01), lo que se
puede ver traducido de manera considerable en los
costos del procesamiento de las biopsias mas aun
cuando se trata de zonas de metaplasia muy extensa.
Se observo ademas una disminucién del tiempo total de
endoscopia y del tiempo de toma de biopsias de manera
significativa (p = 0.01), lo cual se podria traducir en me-
nor tiempo de sedacién, mayor facilidad para la toma de
biopsias por el endoscopista y mejor apego a los
protocolos.

Por lo tanto, las fortalezas de este trabajo son las
siguientes: Primero, metodologia adecuada, para el
tipo de pregunta de investigacion realizada. Segundo,
aunque no logramos demostrar que el AA es mejor
que el Seattle como otros grupos, por o menos si
demostramos que el AA acorta, mejora y es de facil
aplicacién para el endoscopista, por lo tanto, esto en
términos practicos podria al ser una eficacia similar,
sustituir el protocolo de Seattle actual que tenemos
tan solo por el hecho de que requiere de menos tiem-
po por una mejor toma de biopsias (mas econémico),
y un tiempo endoscopico total menor. Debilidades:
consideramos que una es el tamafo de muestra, que
si bien es el adecuado para consideraciones de sig-
nificancia estadistica, seria adecuada su implemen-
tacion en un mayor nimero de casos y segundo la
poblacion, ya que la poblacion de Barrett base si bien
podria ser representativa de una parte de nuestra
poblacion con la enfermedad, no representa la base
de la piramide de esta enfermedad, lo cual podria ser
la explicacion del numero tan bajo de pacientes con
displasia de bajo grado encontrados, ademas esto
también podria ser derivado por el tiempo corto po-
tencial de la enfermedad comparado con aquellos
casos de mayor tiempo de diagndstico, sin embargo,
en este punto debemos también mencionar que indi-
rectamente una proporcién importante de nuestros
pacientes presentaron Barrett con C y M de por lo
menos 3 cm y con maximos inclusive de hasta 14cms,
lo cual podria traducir pacientes con Barrett de larga
evolucidn, pero que potencialmente al estar bajo un
buen control con IBP, esto podria explicar la pobre
incidencia de displasia encontrada y nula de
adenocarcinoma.

Conclusion

El uso de cromoendoscopia con acido acético tiene
una eficacia similar y no inferior al protocolo conven-
cional con Seattle y con las ventajas de facil
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aplicabilidad, costo y de requerir menos tiempo de
realizacion del procedimiento y menor ndmero de
biopsias tomadas por paciente comparado con el pro-
tocolo convencional, aplicados en nuestra poblacion,
por lo cual esto puede aumentar el apego a los pro-
gramas de deteccion por parte de los endoscopistas.
Sin embargo, la determinacién final del papel del AA
para displasia en Barrett debera ser confirmada en
nuestra poblacién por medio de estudios a mayor
escala que permitan incluir un mayor nimero de pa-
cientes que representen el espectro real de esta
enfermedad.
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