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RESUMEN

Las enfermedades neopldsicas han tomado gran importancia en la
actualidad por el incremento de casos nuevos ademas de la evolucion
fatidica de muchas entidades oncolégicas si no se diagnostican a
tiempo. La mayoria de las neoplasias malignas tienen etiologias bien
definidas, desde infecciosas, geograficas hasta alteraciones moleculares
especificas. Algunas entidades van a anunciar el dafio celular antes
de que éste sea irreversible y se les conoce como condiciones pre
malignas. El esé6fago de Barrett (EB) es un ejemplo de lesion pre maligna
que sin el tratamiento adecuado, tiene la capacidad de evolucionar a
adenocarcinoma esofdgico.

El EB es la respuesta al estimulo constante del ambiente acido
secundario a reflujo gastroesofdgico y/o gastritis crénica. Lo que
causard un cambio de epitelio plano estratificado (epitelio esofégico)
por epitelio cilindrico con células caliciformes y algunas veces células de
Paneth (epitelio intestinal). Este fenémeno se conoce como metaplasia.

Es una patologia de dificil diagnéstico, sin embargo, es importante
diferenciarlo de otras enfermedades que no predisponen a lesiones
neopldsicas malignas; el médico de primer contacto debe conocer
aspectos generales y la manera de abordarlo adecuadamente para evitar
la evolucion a adenocarcinoma.

Este articulo busca dar el enfoque clinico-patolégico, y conocer de
manera general algunos de los tratamientos actuales.
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ABSTRACT

Nowadays malignant diseases have become an important topic since
the increase of the new cases, and because of the fatal evolution of the
cases that have not been diagnosed on time. The majority of the malignant
diseases have well-defined etiologies, from infectious to specific molecular
alterations. Some neoplasm will announce the cellular damage before
it becomes irreversible, these are known as premalignant conditions.
Barrett's esophagus (BE) is an example of premalignant lesions that
without proper treatment will progress to esophageal adenocarcinoma.

The BE is the response to the constant promotion of the acid
environment as a result of the gastroesophageal reflux and/or chronic
gastritis, that will cause a modification from flat stratified epithelium to
cylindrical epithelium with goblet cells and sometimes with Paneth cells
(intestinal epithelium). This phenomenon is known as metaplasia.

This pathology is very hard to diagnose, therefore it is important to

differentiate it from pathologies that do not evolve to a malignant disease.

The first-contact physicians must know the general aspects of the disease

and how to address it properly to avoid the evolution to adenocarcinoma.
This article seeks to give the clinicopathological approach, and to present

an overall look of some of the treatments that are recently being applied.
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“La Unica manera en la que se puede evitar una enfermedad
neopldsica es, evitar el nacimiento”

(Robbins: Patologia Estructural y Funcional, 2015).

1. INTRODUCCION

El eséfago de Barret (EB) lleva su nombre por el cirujano toracico
de origen inglés Norman Barrett, quien descubrié Ulceras esofdgicas
rodeadas de mucosa columnar en el afio de 1950 en el articulo titulado
“Ulcera péptica crénica del eséfago y esofagitis”. !

El EB es una patologia que sucede en el tercio distal del es6fago,
principalmente en pacientes adultos. Mdltiples estudios clinicos
y experimentales han demostrado que es una condicién adquirida
reversible en la cual se presenta una sustitucion del epitelio escamoso
(Imagen1) del es6fago distal por epitelio columnar especializado
con células caliciformes e incluso células de Paneth (Imagen 2), en
consecuencia de la agresiéon constante del acido gastrico que fluye
hacia el epitelio esofagico por diferentes condiciones predisponentes. 2

El EB como se ha mencionado se debe al reflujo de acido gastrico
y jugo duodenal hacia el eséfago; razén por la cual las células madre
esofdgicas pluripotentes se convierten en células columnares, estas
ultimas presentan mejor adaptabilidad debido a la resistencia a los
acidos. ®

Al pasar de los afios se han planteado varias hipétesis sobre el
origen de las células madre que daran lugar a EB, algunas de ellas son
la migracion y diferenciacién de células madre del cardias gastrico;
otra es la diferenciacién de células madre que residen en las criptas de
las glandulas mucosas esofagicas y por ultimo la migracion de células
madre desde la médula 6sea (células madre circulantes que pueden
afinarse en areas de lesion para reparar el tejido dafiado). 3

Este cambio se debe a la sustitucién de los elementos diferenciados
a partir de un precursor o célula de reserva inmadura, por un tipo celular
mds resistente, como respuesta hacia el medio ambiente hostil. Un

ejemplo de esto es la sustitucion por metaplasia columnar que se



produce en el eséfago de Barrett, secundaria al paso del contenido
gdstrico acido a la mucosa del eséfago, debido a padecimientos
como gastritis crénica y reflujo gastroesofagico. Lo anterior causa un
cambio en el tejido esofdgico, originalmente revestido por epitelio plano
estratificado no productor de moco. Si se elimina el estimulo nocivo, el
epitelio metapldsico desaparece y otra vez aparece el epitelio normal. 4

El concepto predominante sostiene que el EB surge del
"compromiso” de las células madre esofédgicas para producir un epitelio
similar al intestino (epitelio con capacidad de resistencia a un ambiente
acido). 5

Una explicacion alternativa se deriva del descubrimiento de una
poblacién discreta de células embrionarias residuales (REC, por sus
siglas en inglés) que existen en la unién gastroesofégica en individuos
sanos, las cuales se expanden y colonizan regiones del eséfago
desnudadas por reflujo crénico. Estas REC forman el cambio de
epitelio a los pocos dias de la lesion esofagica, lo que sugiere un nuevo
mecanismo de tumorigenésis. 2

Diversos estudios han descrito los factores de riesgo asociados a
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EB en adultos mexicanos. En primer lugar, esta la presencia de hernia
hiatal, detectada en 90% de los pacientes con EB. Otros factores
de riesgo que se han descrito incluyen obesidad (pacientes con un
indice de masa corporal (IMC) >25kg/m? presentan un mayor riesgo
para padecer EB), edad mayor a 50 afios (mayor riesgo debido al dafio
causado por el 4cido géstrico), tabaquismo, alcoholismo y género.
En un estudio realizado por Elizondo, J. et al, donde se evaluaron 500
endoscopias se observé que la edad promedio en la que se presenta EB
es a los 58.7 afios con predominio en el género masculino. ¢

En endoscopias realizadas por sintomas de reflujo gastroeséfagico
se ha encontrado EB en un 10 a 14%, sin embargo, si la endoscopia es
realizada por una indicacién diferente, existe una prevalencia de EB de
1% o menos. ®

Naturalmente, la mayoria de los pacientes con EB sin tratar tienen
la posibilidad de evolucionar a adenocarcinoma esofégico; hoy en dia
se estima que del 0.1% al 0.3% de los casos evolucionan a un estadio
irreversible. Los pacientes con EB tienen del 30 a 125 veces mas riesgo de

desarrollar adenocarcinoma en comparacion con la poblacién en general. 2

IMAGEN 1.

Corte de eséfago sano H&E (4x). Fragmento de
pared esofdgica conformada por epitelio plano
estratificado no queratinizado (1); en la submucosa
conformada por tejido conectivo se distingue la
presencia de glandulas submucosa, (2 ) en la capa
muscular propria (3)

Obtenido de: Dra. Atzin Angeles Romero.

IMAGEN 2. Mucosa intestinal H&E (20 x) (40x). Células caliciformes; Células Paneth. Obtenido de Dra. Atzin Angeles Romero.
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2. SOSPECHA CLINICA

El EB es una entidad clinica que no tiene sintomas propios, ni
cuadro clinico caracteristico, los pacientes generalmente acuden al
médico por pirosis, tos matutina, que muchas veces se intensifica al
ingerir alimentos muy condimentados o cenas copiosas. ’

Algunos pacientes pueden vovlerse asintomaticos con el timpo
debido a la disminucién de la sensibilidad del epitelio por el cambio
metaplasico adaptativo mencionado anteriormente. Sin embargo, los
cuadros repetitivos deben ser considerados por el médico de primer
contacto para un seguimiento y abordaje mas estrecho con estudios
endoscépicos. 2

Los sintomas del reflujo gastroesofégico pueden ser similares
a los de otras enfermedades como la angina de pecho, la esofagitis
eosinofilica, los trastornos de la motilidad esofagica, la dispepsia, la
Ulcera péptica o los trastornos funcionales. La esofagitis erosiva por
reflujo puede confundirse con dafio inducido por pildoras, esofagitis
eosinofilica o infecciones. 8

El diagndstico se realiza con base en dos evaluaciones: endoscopia
y biopsia. En los pacientes con EB, la endoscopia encontraremos la
linea de transicién escamo-columnar (linea Z) (Imagen 4), la cual es
mayor a 1 cm si el paciente padece EB; la presencia de "lenguas” de
mucosa de color salmén que se extiende desde la uniéon GE son la
imagen distintiva de metaplasia. °

El EB puede presentar o no displasia, esta situacion debe
establecerse durante el seguimiento endoscépico con toma de
biopsias aleatoria. Se dispone de varias técnicas para la identificacién

temprana de displasia de alto grado y el procedimiento mas comun

es el muestreo en los cuatro cuadrantes con toma de biopsia cada 2
cm. Sin embargo, el cumplimiento exacto del protocolo es un desafio
para algunas condiciones, incluida la EB prolongada, debido al ntero

excesivo de biopsias que pueden requerirse. 1°

3. CLASIFICACION

Aunque no existe un sistema especifico para clasificar el EB, se usa
una escala para indicar el tratamiento, la cual tiene como base la longitud
de lalesiony los clasifica en EB de segmento corto (menor a 3 cm) y EB

de segmento largo (mayor a 3 cm). (Imagen 5).

4. TRATAMIENTO

Uno de los puntos mas controversiales en el manejo del EB es el
tipo de abordaje endoscépcio resectivo: reseccion endoscépica de
mucosa (REM) o diseccién endoscdpica de submucosa (DEM). Siendo
esto sumamente importante debido a que una reseccion endoscépica
completa (R0) independientemente de la técnica ultilizada reduce
significativamente la tasa de recurrencia local mejorando la sobrevida
a mediano y largo plazo. 2

Actualmente el objetivo es detectar lesiones premalignas o
carcinomas en etapas iniciales y que pueden ser eventualmente
tratables, para lo cual se han planteado distintos protocolos de vigilancia
y numerosas alternativas de tratamiento del epitelio metapldsico del EB.
(Imagen 3).2 Las terapias mds especificas, particularmente dirigidas a
las células madre del EB, exigen conocer el origen de esta metaplasia
intestinal (MI). 3

IMAGEN 3. Esdfago de Barrett, sin displasia (metaplasia intestinal incompleta, sin displasia. H&E (4x, 20x y 40x). Fragmento de mucosa

esofdgica conformada por epitelio plano estratificado no queratinizado( 1), en la unién escamo-columnar se identifica mucosa cardial con
gléndulas con sustitucién parcial del epitelio por células caliciformes, sin células de Paneth y sin células absortivas,( 2 )en la [dmina propia
hay moderado infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario maduro ( 3 ). Obtenido de: Dra. Atzin Angeles Romero.
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5. SIN DISPLASIA

Las opciones de tratamiento para pacientes con EB son similares a
las de los pacientes con reflujo gastroesofdgico sin metaplasia; consisten
en inhibidores de la bomba de protones (IBP) o una fundoplicatura. La
funduplicatura ofrece mas ventajas sobre la bomba de protones, ya que
realiza una eliminacién completa de los sintomas de reflujo; mientras que
IBP no garantiza el quitar estos sintomas. Asi mismo, los IBP contribuyen
en cierto modo a la progresién de la patogenia. @
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6. CON DISPLASIA

La presencia y clasificacion de la displasia es el factor predictivo mas
importante para el desarrollo de adenocarcinoma. Se debe considerar
la intervercién endoscépica para pacientes con EB con displasia, la
cual tiene 2 objetivos principales: tratamiento de la lesién primaria y
erradicacion de la metaplasia intestinal restante para disminuir el riesgo

de tumores metacrénicos.®

IMAGEN 4.

Unién eséfago-gdstrica
H&E (20x). Imagen corte
histoldgico de la linea
de transicién escamo-
columnar (Linea Z).
Obtenido de: Dra. Atzin
Angeles Romero.

IMAGEN 5. Endoscopia de eséfago. a) Imagen de eséfago sano. b) Imagen de EB de segmento largo. c) Imagen de EB de segmento corto.
Obtenido de: Friedrich Paulsen y J. Waschke. Sobotta. Atlas de anatomia humana vol 2: Organos internos, Vivancos, A. Fisiopatologia Digestiva 2014.Robert Osterhoff,

MD. Diagnéstico y tratamento médico actual 2020.
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7. ABLACION POR RADIOFRECUENCIA

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) es la opcion de tratamiento
de eleccidn para el EB con la que se logra la erradicacién completa (EC)
de la displasia (dD) y la metaplasia intestinal (MI). Sin embargo, existen
otras opciones como crioterapia con nitrogeno liquido (CNL). ™3

Con respecto al estandar de atencién espaiiol, el tratamiento
endoscodpico basado en la ablacién por radiofrecuencia mas la reseccion
endoscopica de la mucosa fue una estrategia dominante para los
pacientes con displasia de alto grado. En cuanto a los costos que el
tratamiento implica, cuando se consideré un umbral de disposicién
a pagar de 30,000 euros ($ 788,637.34 pesos mxn) por afios de vida
ajustados por calidad, esto fue rentable para pacientes espafioles con
displasia de bajo grado, refiriendosé a 12,865 euros ($ 338,193.98 pesos

mxn) por afios de vida ajustados por calidad. *

8. MUESTREO DE BIOPSIA DIRIGIDA

Recientemente, se destacd la importancia del muestreo de biopsia
dirigida debido al mayor rendimiento diagndstico en comparacién con el
muestreo de biopsia “aleatorio”. El 4cido acético aumenta la deteccion
de lesiones premalignas y adenocarcinomas iniciales que de otro modo
no serian evaluables mediante endoscopia. REM es una técnica curativa
con una baja tasa de complicaciones en lesiones esofédgicas avanzadas

mas pequefas. °

9. PREDICTORES DE PROGESION

Se desconoce por qué algunos casos de EB progresan a
adenocarcinoma invasivo rdpidamente, mientras que otros lo hacen
mas lentamente o no lo hacen en absoluto. Un articulo de investigacion
al respecto, cuyo objetivo fue identificar los factores demogréficos y
endoscoépicos que predicen la progresién displdsica y neopldsica en
pacientes con EB, observé que la edad avanzada (mayor a 50 afios)

y la presencia de irregularidades en la mucosa predicen la progresién

neoplasica del EB. Es preciso mencionar que una mucosa escamosa
esofdgica normal es blanca, lisa y brillante, mientras que una mucosa
irregular incluye un color rosa palido, granulacién fina y un patrén
irregular de extension proximal desde la union GE. A menudo, estos
cambios se asocian con adenocarcinomas esofagicos, aunque el tumor

puede borrar las lesiones precursoras. '°

CONCLUSION

El EB es una patologia que es dificil de identificar ebido a los
sintomas inespecificos y el cuadro clinico variable que presentan
los pacientes. Si bien, no tiene una gran incidencia en nuestro pais
con respecto a Alemania, es de suma importancia conocer y saber
identificar esta entidad clinica, debido a su potencial para evolucionar
a un carcinoma. "’

El diagndstico patoldgico del eséfago de Barrett, especialmente
con respecto a la presencia de displasia, todavia se malinterpreta,
particularmente en el contexto de las unidades de patologia general.
Por lo tanto, una segunda opinién de un patélogo experimentado puede
ayudar en la interpretacion de los resultados y en el inicio de programas
de seguimiento adecuados. '®

Los nuevos procedimientos de diagnoéstico, como la
cromoendoscopia, pueden permitir una mejor deteccion de alteraciones
premalignas y malignas en la mucosa metaplasica, pero la seguridad de
tales técnicas ha sido cuestionada. La ablacion profilactica es un enfoque
discutible, mientras que las intervenciones endoscépicas en pacientes
con displasia de alto grado y adenocarcinoma temprano contindan
desarrollandose como alternativas atractivas a la esofagectomia en
pacientes seleccionados. °

Asimismo, es indispensable realizar una buena historia clinica donde
se analicen y se tomen en cuenta los factores de riesgo presentados, los

cuales son la clave para llegar al diagnéstico correcto.
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