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RESUMEN

El esdfago de Barrett (EB) es una complicacion frecuente de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico y es un factor impor-
tante en el desarrollo de adenocarcinoma esofagico. El EB es
sospechado por los hallazgos en la endoscopia y su diagnds-
tico se confirma cuando la histologia demuestra la presencia
de metaplasia intestinal en la mucosa esofdgica. Dado que
la mayoria de los pacientes con EB no desarrollara cancer de
esofago, es necesario definir nuevas estrategias que ayuden
a identificar pacientes de mayor riesgo. Aunque la vigilancia
de los pacientes con EB esta basada aun en la toma sistema-
tica de biopsias de la mucosa con metaplasia, nuevas técnicas
endoscopicas de alta resolucion pueden ayudar en el proceso
de seleccion. El tratamiento endoscopico de la displasia en
pacientes con EB es una nueva modalidad que espera mayor
estudio para precisar su indicacion.

SUMMARY

Barrett's esophagus (BE) is a common complication of
gastroesophageal reflux disease and is a major risk factor
in the development of esophageal adenocarcinoma. BE is
detected on endoscopy and confirmed when histology
shows intestinal metaplasia. The majority of Barrett's
patients will not develop cancer of the esophagus, so new
specific methods of identification of those at risk are needed.
Although the surveillance of patients with BE is still based on
systematic biopsy sampling of Barrett’s mucosa endoscopy,
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novel enhanced endoscopic imaging techniques are
becoming available and may assist to select those at need of
biopsy and treatment. The benefit of endoscopic treatment
of dysplasia in patients with BE is a matter of investigation.

Key words: Barrett's esophaqgus, esophageal adenocarcinoma
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INTRODUCCION

El es6fago de Barrett (EB) es la condicion anormal en la cual un epite-
lio de tipo intestinal reemplaza al epitelio escamoso estratificado que
normalmente se ubica en el eséfago distal. Este cambio metaplasico
especializado conlleva un aumento en el riesgo de desarrollar un ade-
nocarcinoma (AC) del eséfago (1, 2). La incidencia de AC de eséfago ha
aumentado considerablemente en el mundo occidental, siendo el EB el
precursor mas importante en su desarrollo (3). La incidencia anual de
desarrollar un cancer de eséfago es de un 0.5% por afio en pacientes
con EB, riesgo que es entre 20 y 60 veces mayor en comparacion con
la poblacion general (4). Aunque el riesgo relativo de desarrollar AC de
eséfago en pacientes con EB es elevado y de mal prondstico cuando se
diagnostica en etapa avanzada, es alin materia de debate si la presen-
cia de EB conduce realmente a un aumento en la mortalidad en este
grupo de pacientes ya que sélo un pequefio porcentaje de estos pacien-
tes desarrollaran finalmente un AC esofdgico (5, 6). Estudios recientes
han confirmado que mientras el riesgo de AC esofégico ha aumentado,
la mayorfa de los pacientes con EB fallecen por otras causas (7).
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Este cambio metaplasico del EB es consecuencia de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) crénico. La ERGE es comin y se estima
que aproximadamente el 10% de la poblacion adulta puede experi-
mentar sintomas de ERGE como pirosis y regurgitacion (1). Ademés,
entre el 10% y 12% de los pacientes en quienes se realiza endoscopia
por ERGE pueden tener EB (8). Estudios recientes han demostrado que
la mayoria de los pacientes con ERGE no parecen desarrollar EB cuando
no esta presente en la endoscopia indice (9) lo que sugiere que el EB no
es una condicién progresiva.

Aunque la ERGE juega un papel primordial en el desarrollo de EB y
AC esofdgico, factores genéticos y ambientales pueden influenciar la
respuesta epitelial al reflujo y afectar la transformacion epitelial (10,
11). Ya que la mayoria de los casos de AC esofagico son diagnostica-
dos en etapas avanzadas, es imprescindible disefiar estrategias acer-
ca del uso adecuado de programas de pesquisa y vigilancia de esta
neoplasia, asi como también definir cual podria ser la poblacion con
mavyor riesgo que seria beneficiada al utilizar estas estrategias (6). Por
ello existe un gran interés en el desarrollo de técnicas endoscopicas
de alta resolucién y agentes quimioterapéuticos que puedan detener
o revertir la progresion del EB y de esta manera prevenir el desarrollo
de AC esofégico.

EPIDEMIOLOGIA

Probablemente la prevalencia del EB haya sido subestimada debido a
que la mayoria de los estudios han sido realizados en pacientes con
ERGE sintomatico (6). Estudios recientes sefialan un aumento signifi-
cativo en la incidencia del EB (12) la que puede deberse a la presencia
de factores genéticos y ambientales y a un aumento en la practica
endoscopica. El EB es usualmente diagnosticado durante exdmenes en-
doscépicos de pacientes con una edad promedio entre los 50-60 afios,
siendo dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres (1,13-14).
El EB ocurre de manera infrecuente en la poblacidn pediétrica. La pre-
valencia de EB en poblacién hispénica y negra parece ser menor que la
descrita en la poblacion blanca. En un estudio reciente la prevalencia
de EB en la endoscopia inicial fue de 6,1% en la poblacién norte-
americana de raza blanca, comparada con un 1,6% en la poblacion
negra (p: 0,004) y un 1,7% en la poblacion hispanica (p: 0,0002) (14).
Aunque el EB es considerado un fenémeno adquirido, es probable que
exista alguna predileccion genética a los cambios metaplasicos de la
mucosa esofégica (8, 10). La estimacion de la frecuencia del EB en
la poblacién general ha variado ampliamente en un rango de 0.9 a
un 4.5% en parte por las caracteristicas de la poblacion incluida en
los diferentes estudios y por el criterio diagnéstico endoscépico de EB
utilizado. La frecuencia de EB ha sido estimada en 23 por 100.000,
valor que es aproximadamente 10 veces menor que lo estimado en los
estudios de autopsia, lo que sugiere que la mayoria de los casos de EB
son posiblemente asintomaticos y no son diagnosticados durante la
vida de los pacientes.

El AC esofégico es una neoplasia relativamente frecuente en la pobla-
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cion de EE.UU. y Europa. La incidencia de AC de eséfago en la poblacion
Norteamericana ha aumentado considerablemente en el Gltimo tiempo,
alcanzando un rango de 4-6 casos por 100.000 habitantes (1, 8). Sin
embargo, es importante considerar que estudios han demostrado que
la incidencia de AC en poblacién blanca es dos veces mayor a la de la
poblacion hispana y tres a cuatro veces la descrita en poblacion negra
(15). Estos estudios deben ser tomados en consideracion al momento
de extrapolar estos resultados a nuestra poblacion. En un estudio na-
cional realizado en 306 sujetos controles y en 376 pacientes con ERGE,
la presencia de metaplasia intestinal se comprob¢ histolégicamente
en un 1,6% de los sujetos controles comparado con un 18% de los
pacientes con ERGE sin esofagitis a la endoscopfa y un 10,7% de los
pacientes con ERGE y esofagitis endoscopica (16).

FACTORES DE RIESGO Y ASOCIACIONES

La ERGE es considerada el principal factor que favorece el desarrollo
de EB. Otros factores asociados al desarrollo de EB son edad avanzada,
historia de sintomas de reflujo de inicio precoz, duracién prolongada
de los sintomas, aumento de la intensidad de los sintomas en supino,
presencia de complicaciones asociadas al reflujo (Ulceras, hemorragias,
estenosis, etc.), presion basal disminuida del esfinter esofégico inferior,
tabaquismo y obesidad (1, 8). Estos dos Ultimos son ademas factores
de riesgo en el desarrollo de AC esofagico (17).

PATOGENESIS

EL EB es el resultado directo del dafio del reflujo patoldgico del conte-
nido gastrico sobre la mucosa esofagica. Este dafio esta determinado
por la presencia de caracteristicas genéticas asociadas a factores exter-
nos que estimulan la diferenciacion de células madres pluripotenciales
hacia un fenotipo de proliferacion alterado, en este caso la metaplasia
intestinal (18). Dado que sdlo un pequefio porcentaje de pacientes con
ERGE desarrollan EB, es probable que factores como la composicion del
material refluido y duracion de la exposicion de la mucosa esofagica
puedan determinar estos cambios.

La evolucién del EB hacia AC es producto de la combinacion de la se-
leccidn natural y de mutaciones. A lo menos tres alteraciones genéticas
han sido descritas en las células epiteliales de la mucosa esofagica de
pacientes con EB: alteraciones cromosdmicas, mutaciones genéticas,
y metilacion del DNA, las cuales pueden silenciar un gen supresor de
tumor. Esta pérdida de genes supresores permite que células anormales
se dividan y proliferen alcanzando estadios de displasia (10).

Estudios experimentales han demostrado que en cultivos de meta-
plasia intestinal la exposicion al &cido por periodos prolongados de
tiempo resulta en la proliferacién y expresién de proteinas que inhi-
ben la muerte celular. Una de estas proteinas antiapoptdticas es la
cicloxigenasa-2, la cual permite un aumento de la prostaglandina E2
que actta directamente sobre la muerte celular (18). El interés sobre
esta ciclooxigenasa ha quedado demostrado por el uso de inhibidores
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de esta proteina en diferentes neoplasias gastrointestinales, incluyendo
el AC esofégico (19).

CUADRO CLINICO

La metaplasia intestinal especializada del EB no causa sintomas, de
hecho el cuadro clinico en estos pacientes es similar a pacientes con
ERGE sin EB, confirmando la necesidad de un programa de pesquiza
en todos los pacientes con ERGE. Se ha demostrado ademas que un
nlmero importante de pacientes con EB o AC asociado a EB pueden
ser asintomaticos (20). La Asociacion Americana de Gastroenterologia
ha sugerido que cualquier paciente mayor de 50 afios con sintomas
de ERGE debe ser evaluado por lo menos una vez con endoscopia
para determinar la presencia de EB (pesquisa) (21); sin embargo, el
costo/beneficio de esta estrategia y su impacto sobre la mortalidad a
largo plazo del AC no ha sido aun establecida (6).

DIAGNOSTICO

El diagndstico confiable de EB, con su asociado riesgo de AC esofé-
gico, depende primero de un efectivo reconocimiento de las caracte-
risticas endoscdpicas que permitan sospechar su presencia, sequido
de una adecuada toma de muestras de biopsias de mucosa esofagica
que permitan diagnosticar la presencia de metaplasia intestinal y dis-
plasia. El EB se define como un desplazamiento hacia proximal de la
unién escamocolumnar que esta normalmente asociada a la presencia
de metaplasia intestinal (21, 22). Dado que el EB es considerado la
lesion precursora del AC, el objetivo es identificar adecuadamente a
aquellos individuos con riesgo de desarrollar un AC y en quienes un
programa de vigilancia o intervencion seria probablemente beneficio-
so. La sensibilidad de la endoscopia para detectar EB esta relacionada
con la longitud de la mucosa comprometida, siendo més probable el
diagnéstico en aquellos pacientes con EB largo (mayor de 3 cm.). Por
otra parte cambios menores a un cm sobre la unién gastroesofagica
son de valor incierto en el diagndstico de EB (23). El reconocimiento
endoscopico de la mucosa gastrica columnar en el eséfago distal es en
algunas ocasiones complejo dado la dificultad de identificar claramen-
te el limite gastroesofagico y la union escamocolumnar (8). La unién
escamocolumnar se identifica endoscopicamente por la linea Z, la que
representa la union del epitelio escamoso con el epitelio columnar. El
limite proximal de los pliegues gastricos puede ser el indicador endos-
copico mas practico para definir la union gastroesofagica (23). Los Cri-
terios Endoscépicos de Praga han permitido definir con mayor claridad
los conceptos endoscopicos para el reconocimiento endoscopico de
EB, definiendo una extension circunferencial y una extensién maxima
(extension circunferencial mas extension de islotes o lengietas) (23)
(Figura 1y Foto 1).

La presencia de una hernia hiatal o inflamacion de la mucosa pueden
alterar las caracteristicas anatdmicas endoscopicas y hacer dificil la lo-
calizacion precisa de la union gastroesofagica. Actualmente el uso de
técnicas de tincion (lugol, azul de toloudina, indigo carmin y azul de
metileno) y magnificacion endoscopicas pueden ayudar a definir con

med_sept08.indd 318

FIGURA 1.

Extension maxima de la
metaplasia: M=5.0 cm

Extension circunferencial de la
metaplasia: C=2.0 cm

_ _ Verdadera posicion de la union
gastroesofagica: Origen=0.0 cm

Distancia (cm) desde union gastroesofagica (UGE)

Figura 1: Diagrama de representacion del Eséfago de Barrett mostrando el drea
de extension circunferencial (C) y la extensién maxima (M). Modificado de re-
ferencia N°23.

1. Distancia (cm) desde unidn gastroesofagica.

2. Extension maxima de la metaplasia (M): 5 cms.

3. Extensidn circunferencial de la metaplasia (C): 2 cms.
4. Ubicacion de la Unidn gastroesofagica: 0 cms.

Foto 1. Eséfago
de Barrett
mostrando

el area de
extension
circunferencial
@Qyla
extension
maxima (M).

mayor precision la ubicacién de la union escamocolumnar como tam-
bién areas de metaplasia intestinal en el eséfago distal (24). El uso de
tincion con azul alcian a pH 2.5 permite al anatomopatdlogo apreciar
con mayor claridad la presencia de células calciformes, las cuales son
patognomonicas de metaplasia de la mucosa (25). Aunque estudios
iniciales sugirieron que la presencia de un EB > 3 c¢m (EB largo) se
correlacionaba con un mayor riesgo de AC comparado con EB < 3cm
(EB corto) (26), estudios actuales no han podido confirmar que una
diferenciacion del EB segun longitud tenga una importancia en el pro-
nostico y tratamiento de estos pacientes (8).
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TABLA 1. VIGILANCIA ENDOSCOPICA EN
PACIENTES CON ESOFAGO DE BARRETT

Anualmente hasta dos examenes
negativos, posteriormente cada tres
anos

Sin displasia

Displasia de bajo grado | Anualmente hasta que no se

encuentre displasia

Displasia de alto grado | Repetir cada tres meses o definir

tratamiento quirdrgico o endoscopico.

Es importante mencionar que los programas de pesquiza de EB no
pueden estar basados exclusivamente en la presencia de sintomas de
ERGE, ya que recientemente se demostrd que un 44% de los pacientes
con EB incluidos carecfan de sintomas de pirosis o regurgitacion en los
Gltimos tres meses (27).

VIGILANCIA Y TRATAMIENTO

Hasta la fecha no hay estudios prospectivos que demuestren beneficio
en la sobrevida de pacientes sometidos a programas de vigilancia com-
parados con aquellos no incluidos en esta estrategia. Pese a ello, estu-
dios retrospectivos han sugerido que la vigilancia endoscopica puede
identificar lesiones neoplésicas precoces y tratarlas disminuyendo la
mortalidad en pacientes con EB (28). Estudios econdmicos comparati-
vos han demostrado que los programas de vigilancia endoscépica en
pacientes con EB parecen ser mas efectivos que el uso de la mamogra-
fia como estrategia de vigilancia en el cancer de mama (29). Es por lo
tanto muy importante definir el grupo de pacientes con mayor riesgo
que permita enfocar los recursos en aquellos pacientes que poseen una
mayor probabilidad de desarrollar un AC esofagico comparado con la
vasta mayoria de pacientes con EB que no evolucionaran con esta com-
plicacion (5). Es probable que la vigilancia de aquellos pacientes con
EB y displasia sea la conducta mds costo efectiva en estos pacientes
(30). Actualmente las guias sugeridas por la Asociacion Americana de
Gastroenterologia para la vigilancia de los pacientes con EB estan ba-
sadas en el grado de displasia diagnosticada en las biopsias de mucosa
esofagica (21) (Tabla 1). Esta politica otorga la necesidad de contar
con un anatomopatdlogo con experiencia en patologia gastrointestinal
que pueda identificar la displasia. Para detectar EB se recomienda to-
mar de manera rutinaria biopsias en cada uno de los cuadrantes cada
2 cms., las que pueden ser cada un cm. en caso de tener anteceden-
tes de biopsias previas con displasia de alto grado o displasia de bajo
grado en un area extensa de mucosa esofagica. Es necesario ademas
tomar biopsias en caso de apreciar cualquier alteracion mas severa de
la mucosa esofégica (erosion, Ulcera, pdlipos, etc.). Como las biopsias
son randomizadas y permiten evaluar solamente una pequefia super-
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ficie del EB, avances en las técnicas endoscopicas (endoscopia de alta
resolucion, cromoendoscopfa, imagen de banda estrecha, imagen con
autofluorescencia, etc.) han permitido evaluar una mayor érea para
detectar displasia o neoplasia (31, 32). Aunque estas técnicas no han
sido usadas de rutina, su validacion permitira cambiar dramaticamente
el enfrentamiento de estos pacientes. El uso de biomarcadores podria
también permitir identificar aquellos pacientes con mayor probabilidad
de desarrollar un AC esofagico, en total, mas de 60 marcadores han
sido sugeridos en el estudio de estos pacientes, destacando los estu-
dios con el gen p53 (33).

El paso inicial en el manejo de los pacientes con EB es la eliminacion de
los sintomas de reflujo si estan presentes y la mejoria de la esofagitis
endoscopica. Los sintomas de ERGE pueden ser controlados a través
del uso y titulacion de la dosis de inhibidores de la bomba de protones.
Sin embargo, se ha sefialado que un control de los sintomas no ase-
gura una normalizacion del pH esofagico en un porcentaje que puede
llegar hasta un 38% de los pacientes (34). La importancia del control
del reflujo queda demostrada por el efecto del reflujo acido sobre la
proliferacién celular a través de la regulacién de la protein-kinasa y su
rol en la disminucidn de la apoptosis en células expuestas al cido (35).
Pese a estas observaciones, la supresion farmacoldgica de acido no ha
demostrado claramente una disminucién del riesgo de AC. Tampoco la
cirugfa antireflujo puede ser considerada como un tratamiento efectivo
de la ERGE asociada. Aunque hay estudios que sugieren una regresion
de las alteraciones histoldgicas post cirugia, se han descrito casos que
han desarrollado displasia de alto grado y cancer de eséfago después
de la cirugia (36, 37). En la actualidad existen muchas preguntas sobre
la real capacidad de la cirugia y del tratamiento médico de revertir la
metaplasia del EB y con ello disminuir el riesgo de AC.

Como alternativas una variedad de técnicas endoscdpicas menos in-
vasivas han sido sugeridas en el manejo del EB, destacando terapias
térmicas, quimicas y mecanicas (38, 39) que se usan para erradicar
la mucosa metaplasica. Aunque una gran parte del 4rea de EB puede
ser reemplazada por mucosa neo-escamosa, focos residuales de meta-
plasia intestinal pueden ser encontrados debajo del tejido escamoso
y se han observado casos de AC después de lo que se considerd una
exitosa terapia ablativa. En una poblacion, se detect6 recidiva del EB en
14/21 pacientes (66%) en un seguimiento maximo de 51 meses luego
del uso coagulacion con Argon plasma (40). Ademads, estas técnicas no
estan exentas de complicaciones como son la perforacion y la estenosis
esofagica. Dado el bajo riesgo de AC en pacientes con EB sin displasia
o displasia de bajo grado, la terapia ablativa endoscdpica no parece
ser recomendable en pacientes fuera de protocolos bien disefiados y
por grupos experimentados en estas técnicas. En pacientes con displa-
sia de alto grado, el riesgo de progresion a cancer puede llegar hasta
un 37% (20). En estos pacientes una estrategia de vigilancia agresiva
(evaluacion de biopsias por un segundo patdlogo), reseccion quirdrgica
precoz, reseccion endoscdpica de la mucosa (mucosectomia) o terapia
ablativa debe ser considerada segun las condiciones de cada paciente
en particular. La esofagectomia, pese a su considerable morbilidad, es
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