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RESUMEN

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico es una de las causas mas frecuentes de consulta
médica en la préactica diaria y esta se puede acompafar de Esofagitis por Reflujo (es la inflamacion
del eséfago causada por el reflujo del contenido géastrico al es6fago), La Esofagitis por Reflujo se
diagnostica mediante Endoscopia, y este procedimiento permite la biopsia, la cual nos permite con-
firmar la presencia de Eséfago de Barret, una complicacion poco frecuente pero de gran relevancia
clinica.

El Es6fago de Barret es una lesion premaligna, que predispone al Adenocarcinoma Esofégico, pa-
tologia neoplasica que ha aumentado su incidencia en los Ultimos afios, incluso desplazando al Car-
cinoma Epidermoide.

Este trabajo es un estudio acerca del Eséfago de Barret, destacando la Endoscopia con toma de
biopsia para su diagnéstico y en cuanto a su tratamiento, se han testeado diferentes alternativas de
terapéutica, que buscan la regresion o evitar la progresion a Adenocarcinoma Esofagico; ademas se
ha analizado la indicacion de endoscopia como seguimiento en los pacientes con Esdfago de Barret
teniendo en cuenta la relacion costo beneficio.
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SUMMARY

The Gastroesophageal Reflux Disease is one of the more frecuent cause of medical consultation
in the erevyday attachment and this can go with Reflux Esophagitis ( is the inflammation of the esop-
hagus because of reflux from the gastricus content towards the esophagus). The Reflux Esophagitis
is diagnosis by means of Endoscopy, and this method permit the biopsy, that permit us confirm the
presence of Barret's Esophagus, a complication few frecuent but whit big clinical relevance.

Barret’'s Esophagus is a premalignant lesion, that predispose to Esophageal Adenocarcinoma,
preneoplastic pathology that is increased its incidence in the last years, even desplacing to Epider-
moid Carcinoma.

This work is an study about of Barret's Esophagus, emphasizing the Endoscopy with take of biop-
sy model for its diagnostic, and about of its treatment, has been tested differents alternative of thera-
peutics, the ones that search the regression or to evade the progression to Esophageal Adenocarci-
noma; in addition has been assayed the indication of endoscopy to followment in the patients with Ba-
rret’s Esophagus having in account the cost-beneficent relation.
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INTRODUCCION

Este es un trabajo original realizado con el
fin de profundizar acerca del Eséfago de Ba-
rret, su diagnostico y tratamiento; y en espe-
cial, sobre el riesgo de progresion a Adeno-
carcinoma de Esofago.

Se ha elegido este tema para analizar, te-
niendo en cuenta su condicién de lesion pre-
maligna y la hipétesis de que mediante un
diagndstico precoz y su tratamiento oportuno,
se brindaria una importante oportunidad para
evitar o detener su progresion a cancer.

Para la realizacion de esta monografia se
ha trabajado en grupo y se ha recurrido a la
busqueda de bibliografia concerniente en li-
bros de texto de medicina, articulos de revis-
tas cientificas y articulos médicos relaciona-
dos, a los cuales se accedi6 por medio de In-
ternet, a través de la palabra clave: Est6fago
de Barret, y cuyas direcciones en la web figu-
ran junto a la bibliografia.

DEFINICION

El Es6fago de Barret (EB) es la transfor-
macion metaplésica del epitelio esofagico.(1-
3,8, 9-11, 13)

CONCEPTO.

El Reflujo Gastro- Esofagico (RGE) es el
paso del contenido del estbmago al eséfago
(1, 11); y provoca un proceso inflamatorio de
la mucosa esofagica, llamada Esofagitis por
Reflujo (1, 7). Esta ultima, predispone a com-
plicaciones o secuelas cronicas como Ulceras,
estenosis 6 displasia, las que son
generalmente irreversibles y que en algin
caso, como sucede en el EB, son lesiones
consideradas como precancerosas o0 de
mayor riesgo de cancer (2, 3, 6, 8).

Normalmente toda lesion del epitelio epi-
dermoide cura mediante regeneracion de célu-
las epidermoides (1). En el EB, por causas
aun desconocidas, el epitelio epidermoide le-
sionado es reemplazado por epitelio columnar
0 cilindrico pseudoestratificado (1, 3, 6, 8).
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La definicion y diagnéstico del EB ha sido
objeto de discusién desde su descripcion ori-
ginal por Norman Barret en 1950 (4). Se ha
propuesto incluso evitar esta denominacion,
reemplazandola por "metaplasia columnar del
esoOfago"”, Pero no existe actualmente una de-
finicion que sea universalmente aceptada (9).

La importancia clinica del EB deriva de su
capacidad para evolucionar hacia Adenocar-
cinoma de Esofago (1, 2, 6, 11).

ETIOPATOGENIA.

Inicialmente se postulé un origen congénito
(2, 4), pero actualmente se acepta el EB como
una condicion adquirida, en la que una lesion
intensa y sostenida sobre el epitelio del eso6-
fago distal, generalmente debida a RGE, pro-
voca el reemplazo del epitelio plano pluriestra-
tificado normal por un epitelio columnar meta-
plasico, més resistente al acido (2, 4, 6, 10,
12, 13). El origen de este nuevo epitelio serian
células totipotenciales ubicadas en la capa
basal o germinativa del epitelio esofagico (8).
Estudios de pHmetria de 24 horas muestran
gue los pacientes con EB tienen mayor inten-
sidad y frecuencia de exposicion al reflujo aci-
do que el resto de los pacientes con RGE, lo
gue pudiera relacionarse con presiones del
esfinter esofégico inferior mas bajas y peris-
talsis esofagica menos activa (9).

EPIDEMIOLOGIA.

El EB se presenta en hasta 10% de los pa-
cientes con RGE cronico y éste se presenta
con una frecuencia estimada de entre 20 y
40% de la poblacion (9).

El EB es mas frecuente en el sexo mascu-
lino (4, 9, 13) y en caucasicos (3, 4, 13), y la
edad media al diagnéstico es de 60 afios
aproximadamente (5, 9, 13). Se ha descrito
también asociacion familiar (9).

La relacién con Adenocarcinoma Esoféagico
se analizaréa luego.

DIAGNOSTICO.

I- Presentacién Clinica. La presencia de EB
no provoca sintomas por si mismo. Mas bien,
los sintomas son una consecuencia de la En-
fermedad por Reflujo Gastro-Esofagico
(ERGE) o sus complicaciones. La mayoria de
los pacientes tienen antecedentes prolonga-
dos de sintomas de RGE como pirosis y re-
gurgitacion (2, 6, 10).

Otros pacientes, aproximadamente la tercera
parte, se presentan oligo 6 asintomaticos (2,
8, 13), lo que sugiere una disminucion de la
sensibilidad al reflujo acido por parte del epite-
lio de Barret. De hecho, mas del 90% de los
pacientes con EB no buscan atenciéon médica
y el trastorno pasa inadvertido hasta que el
proceso se complica por el desarrollo de can-

cer, debutando con disfagia (por formacion de
estenosis) o con hemorragia digestiva (por ul-
ceraciones profundas de la mucosa lesiona-
da). (10)
II- Fibroendoscopia Digestiva Alta con to-
ma de Biopsia. La endoscopia con biopsias
dirigidas constituye el patrén oro para el dia-
gnéstico del EB (2, 6, 11, 13). Sin embargo,
debido a la gran cantidad de pacientes con
RGE vy la baja frecuencia de EB, no parece
costo-efectivo el realizar endoscopia a todos
ellos (13). Se ha sugerido que los siguientes
pacientes con RGE deben ser sometidos a
una endoscopia (9):

*« RGE complicado (disfagia, estenosis, Ulce-

ra, hemorragia);

*RGE con esofagograma que muestre pa-

tréon reticular o seudomembranas;

*RGE con sintomatologia persistente a pe-

sar del tratamiento;

* RGE asociado a esclerodermia.
Se sospecha EB en la endoscopia por la pre-
sencia de epitelio color naranja a rojo, atercio-
pelado, de tipo géastrico; que contrasta con el
color rosado blanquecino del epitelio esofagi-
co normal (1, 2, 4, 8, 10). La linea de transi-
cién entre ambos epitelios (cambio mucoso)
puede ser regular (circunferencial) 6, mas fre-
cuentemente, irregular (en forma de lenguetas
o islotes)(1, 2, 8, 10). La extension de la me-
taplasia también es variable, pudiendo abar-
car desde 2 cm de longitud a partir de la union
gastro-esofdgica (UGE) o puede extenderse
incluso hasta el es6fago cervical (1).

“Eséfago de Barret, imagen endoscopica tipica del Esofa-
go de Barret; se observa el desplazamiento de la unién
gastroesofagica: el tejido mas rojizo (gastrico) ha despla-
zado al tejido esofégico (rosado), como consecuencia del
reflujo gastroesofagico crénico” (Extraido del articulo del
Dr J. A. Murra Saca) (6)

Para confirmar el diagnéstico debe obtenerse
la biopsia. Las muestras deben tomarse, fun-
damentalmente, del limite de la UGE y hasta 1
0 2 cm por debajo de la misma, ya que esta es
la zona de mayor riesgo de desarrollar un
Adenocarcinoma, y es en esta parte mas
proximal del segmento metaplasico donde se
sitda, principalmente, el epitelio columnar es-
pecializado (2). Por supuesto que deben to-
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marse muestras para biopsias de todo el
segmento metaplasico y, especialmente, de
aquellas zonas en las que se observe alguna
alteracion macroscopica.
Microscopicamente pueden identificarse tres
tipos de epitelio de Barret (1, 2, 4, 8-11)
v'Metaplasia gastrica flndica: es similar al
epitelio del cuerpo o del fondo gastrico,
y presenta células parietales y principa-
les;
v'Metaplasia gastrica cardiaca o transicio-
nal: como el epitelio del cardias gastrico,
que exhibe acimulos profundos de
glandulas mucosas y criptas; y
v'Metaplasia tipo intestinal o también lla-
mado epitelio columnar especializado:
gue tiene caracteristicas de la mucosa
géastrica y de la intestinal, que presenta
células caliciformes dispersas entre las
células cilindricas. (13)
Los dos primeros son indistinguibles del epite-
lio cilindrico que se encuentra normalmente en
la region cardial y en el cuerpo géstrico, aun-
gue cuando se ubica en el es6fago habitual-
mente presenta alteraciones variables en su
arquitectura. La metaplasia intestinal 6 tam-
bién llamada epitelio columnar especializado,
es el reemplazo o sustitucién de las células
del epitelio plano estratificado no queratiniza-
do normal del eséfago por células cilindricas
similares al epitelio columnar del intestino (6).
Solo la metaplasia intestinal se considera de-
finitorio de EB, que ocasiona un aumento en
el riesgo de neoplasia y es de significado cli-
nico (4, 9-11). Segun el criterio actual de la
OESO (Organizacion de Estudios Estadisticos
de las Enfermedades del Esoéfago), es sufi-
ciente la presencia de metaplasia intestinal
para calificar como epitelio de Barret, sin tener
en cuenta la extension a partir de la UGE (4).
Afortunadamente, sélo el 3-5% de los pacien-
tes con RGE tiene EB con metaplasia intesti-
nal. Pero debe recordarse que hasta el 90%
de los Adenocarcinomas Esoféagicos que se
desarrollan sobre un EB, se originan en una
metaplasia intestinal (1).
Ultimamente tiende a definirse el EB como la
presencia de mucosa columnar con metapla-
sia intestinal en el esofago inferior (2, 4). La
importancia de este cambio en la definicion,
es que la metaplasia de Barret se ha converti-
do asi en un criterio histolégico mas que en-
doscopico, ya que solo seria posible identificar
la metaplasia intestinal mediante el estudio
histopatolégico. Basados en esta nueva defi-
nicién, se pueden distinguir dos tipos de EB
(2,6,9):

a) El de 3 cm o0 mas, EB largo o clasico: de-
tectado facilmente en una endoscopia,
en los que un largo segmento del esofa-
go esta cubierto por epitelio columnar,

generalmente de tipo intestinal. Estos
pacientes tienen comunmente un RGE
intenso y prolongado, y un riesgo mucho
mas elevado de desarrollar Adenocarci-
noma esofagico (2, 5, 6, 9, 13);

b)Y el que tiene menos de 2 a 3 cm, EB
corto 6 ultracorto: este se diagnostica
histolégicamente. La asociacion con
RGE es menos importante y muchos son
asintomaticos, pero es unas 10 veces
mas frecuente en la poblacion y parece
explicar el aumento de la incidencia del
Adenocarcinoma esofagico detectado en
los dltimos afios (2, 5, 13)

Asi, el diagndstico depende de la conjuncién
de criterios endoscoOpicos e histologicos. Ha
evolucionado desde la exigencia de una ex-
tension variable y arbitraria (mayor de 2-5 cm)
de epitelio columnar por encima de la UGE,
hasta aceptar como diagnostica la presencia
de cualquier extension de epitelio columnar de
tipo intestinal por encima de la UGE (2, 4). La
UGE se localiza habitualmente por criterios
endoscépicos (limite proximal de los pliegues
gastricos) 6 manomeétricos (el borde distal de
la zona de alta presién que representa el es-
finter esofagico inferior). Por lo tanto, los dos
criterios diagnoésticos estan correlacionados,
ya que mientras mayor sea la extension del
esoOfago cubierto por epitelio columnar, mayor
es la probabilidad de que exista epitelio intes-
tinal en la biopsia (9).

INDICADORES DE RIESGO PARA

CANCER:

1. Displasia.(1, 2, 4, 8) La displasia epitelial
(cambios celulares estructurales) (12, 13) es
lo que mejor indica el riesgo de desarrollar un
cancer. Su diagnéstico es histolégico (13), se
puede detectar por medio de tincion con colo-
rantes (lugol, azul de metileno) (12) y se basa
en criterios citolégicos y arquitecturales, que
comprenden lo siguiente:

=> Atipias celulares;

= Anomalias de la multiplicacion y dife-
renciacion celular;

= Modificacion de la organizacion arqui-
tectural.

El grado histolégico de displasia es, normal-
mente, el pardmetro mas importante usado en
el seguimiento de los pacientes con EB; es el
marcador preneoplasico por excelencia, y po-
demos dividirla en (13):

I.  Negativo para displasia.

Il. Indefinido para displasia.

Ill. Positivo para displasia, que a su vez se
divide en displasia leve y displasia se-
vera.

IV. Adenocarcinoma.

La displasia severa se caracteriza por marca-
da desorganizacion arquitectural, pleomorfis-

18 Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina - N° 142 — Febrero 2005



mo celular, numerosas mitosis y escasa o nula
secrecion mucinosa. En esta es posible su
confusidon con un carcinoma “in situ” y la pre-
valencia de cancer oculto es de 43% (1, 4);
por lo que su deteccién en un espécimen de
biopsia, obliga a repetir la endoscopia con to-
ma de multiples muestras con el objeto de
descartar un carcinoma coexistente; y en al-
gunos estudios se preconiza realizar esofa-
gectomias profilacticas, debido a su elevado
riesgo de progresion a Adenocarcinoma. (4,
12)

Por dltimo, hay que subrayar que la progre-
sion del EB a carcinoma no es obligatoria y
que, incluso, cuando se desarrolla una displa-
sia puede permanecer estable y, para algu-
nos, hasta regresar. La realidad es que faltan
datos que indiquen que una terapéutica ido-
nea pueda conducir a la regresion o a la esta-
bilizacion de la displasia en el EB.

2. Longitud del segmento de epitelio me-
taplasico. Todos los pacientes con EB deben
considerarse de mayor riesgo de maligniza-
cion, ya que la displasia puede aparecer inde-
pendientemente de la longitud que tenga el
segmento de epitelio columnar metaplasico (2,
10). Pero se considera que la mayor extension
del segmento metaplasico indica una mayor
agresividad del material refluido y/o un mayor
tiempo de contacto del mismo con la mucosa
esofagica; por lo que los pacientes con una
extension de la metaplasia gastrica de 5 cm o
mas, deben incluirse en el grupo de riesgo
medio.(2)

3. Esofagitis cronica (2). La esofagitis por
reflujo es una de las complicaciones del RGE
y se debe al contacto de la mucosa esofagica
con el contenido gastrico, el cual resulta co-
rrosivo para dicho tejido (2, 6). La esofagitis
cronica, debida a la persistencia del RGE, ha
sido implicada como causa del desarrollo de
displasia y posterior Adenocarcinoma (2, 4). Al
parecer, la esofagitis cronica y la mayor longi-
tud del segmento esofagico metaplasico, son
dos circunstancias que responden a la misma
causa; es decir, a que por su composicion
quimica, el material refluido sea mas agresivo
ylo persista mas tiempo en contacto con la
mucosa esofagica. Estas dos situaciones son
independientes de que el paciente presente
mas o menos sintomas de RGE e incluso, de
gue esté asintomatico. En los pacientes oligo
0 asintomaticos, por la irritacion mas intensa
y/o mas continua que se produce sobre la mu-
cosa esofagica, es logico el desarrollo de fe-
némenos reparativos, que lleven a EB y pue-
dan conducir a una “inestabilidad” genémica,
gue sea el inicio del camino hacia la maligni-
dad.

4. Factores ambientales. El papel de los fac-
tores ambientales en la progresiéon de la dis-

plasia al Adenocarcinoma es mal conocido. El
tabaco y el alcohol, han sido estudiados am-
pliamente en su papel como agentes etioldgi-
cos del EB, pero existen pocas investigacio-
nes sobre su papel en el desarrollo de displa-
sia y Adenocarcinoma. Al parecer no hay rela-
cién directa entre estos toxicos con la longitud
de la metaplasia ni con la existencia de dis-
plasia o cancer. Sin embargo, ambos toxicos,
al disminuir el tono del esfinter esofagico infe-
rior, favorecen el RGE y por lo tanto sus con-
secuencias, una de las cuales es el EB; por lo
gue cuando exista un consumo importante de
los mismos, el paciente debe ser considerado
de riesgo medio a efectos del seguimiento.(2)
5. Otros marcadores de riesgo de cancer
(2). No existen otros marcadores que puedan
remplazar al marcador preneoplasico por ex-
celencia que es la displasia. Sin embargo, en
la evolucion desde el tejido normal hacia la
displasia leve y luego severa, se detectan una
serie de cambios en la célula que, en cierta
forma, pueden ayudar a identificar grupos de
alto riesgo de cancer, para poder realizar en
ellos un seguimiento diferenciado. Estas modi-
ficaciones celulares son las siguientes:
=> Incremento de la cantidad de DNA nu-
clear de las células epiteliales (aneu-
ploidia).
= Aumento de la proporcion de células
gue estan entrando en las fases G1, Sy
G2 del ciclo celular; lo que significa un
aumento en la tasa de mitosis.
=>» Expresion de oncogenes y sus produc-
tos: proteina p53, C-erb2, PCNA (Anti-
geno de Proliferacion Nuclear Celular) y
CEA (Antigeno Carcino-Embrionario).
= Anormalidades cromosémicas: detec-
cion del gen p53, APC (gen de la Poli-
posis Adenomatosa), etc.
= Cambios en la composiciéon de las mu-
cinas: con las técnicas histoquimicas
usuales se pueden distinguir 3 tipos de
mucinas: neutras, sialomucinas y sul-
fomucinas (1, 2).
La mayoria de los marcadores tumorales co-
mentados, distintos de la displasia, no deben
emplearse de forma rutinaria en la clinica dia-
ria para el estudio de estos pacientes; pero
deben continuarse su investigacion para inten-
tar conocer mejor la historia natural de este
proceso hacia la malignizacion y para marcar
las pautas para llegar a un diagnostico precoz
en periodo util.

SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO-BIOPSICO
En relacion al riesgo de malignizacion y a
los factores de riesgo de desarrollar cancer,
en el articulo del Dr Cucarella se propone dife-
renciar tres grupos de pacientes con EB, para
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un seguimiento diferenciado, de manera que
la relacion costo-beneficio sea adecuada (2):
1. Paciente de bajo riesgo: que incluiria
aquellos cuyo epitelio metaplasico sea de tipo
cardial o fundico y los marcadores tumorales
sean negativos. En estos casos es suficiente
con un control endoscépico-biopsico cada 5
afios, hasta los 70 afios de edad en los que se
suprime el seguimiento (2, 4, 13).

2. Pacientes de riesgo medio: comprende a
los fumadores y bebedores importantes, a los
gue tienen una extension de la metaplasia
igual o mayor de 5 cm, y a aquellos cuyo epi-
telio metaplasico sea de tipo intestinal espe-
cializado. En este grupo, el control endoscopi-
co-biopsico debe ser anual, suprimiéndolo
también a los 70 afios de edad. (2)

3. Pacientes de alto riesgo: son los que tie-
nen displasia en el estudio histolégico de las
biopsias obtenidas durante la primera explora-
cion o alguno de los marcadores tumorales,
distintos de la displasia, positivos. En este ca-
so debemos diferenciar dos subgrupos:

a) Pacientes con displasia leve o algunos
de los marcadores tumorales positivos;
se hara control endoscoépico-biopsico
cada 6 meses hasta que en dos explo-
raciones consecutivas ho encontremos
displasia ni otros marcadores tumorales
positivos, con lo cual se pasaria a con-
trol anual como en el grupo anterior (2,
4,13)

b) Pacientes con displasia severa, en los
que se repite la endoscopia-biopsia in-
mediatamente, por la posibilidad de co-
existencia de cancer. Y debe plantearse
seriamente el tratamiento quirirgico u
otras opciones terapéuticas si hay con-
traindicacion a la cirugia.(2, 4, 7, 13, 14)

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Como el EB es una consecuencia final del
reflujo y su principal riesgo es el de su posible
malignizacion, el primer objetivo del tratamien-
to serd su profilaxis, es decir, evitar que se
produzca tratando adecuadamente la ERGE y;
el segundo, una vez establecido el EB, inten-
tar su regresion para que no evolucione hacia
malignidad o al menos, tratar de detener su
progresion. (13)

PROFILAXIS PRIMARIA: PROFILAXIS DEL
EB

La profilaxis del EB, que supondria un dia-
gnéstico precoz y un tratamiento eficaz de la
ERGE, al menos en teoria, podria reducir su
incidencia de manera importante y, por lo tan-
to, su progresion a Adenocarcinoma (2).

La esofagitis por reflujo es el primer esla-
bén en la progresién de la enfermedad hacia
el EB. Esta progresion soélo puede evitarse

haciendo que el material refluido pierda su
agresividad o que no se produzca el reflujo.
Lo primero se consigue con tratamiento médi-
co y lo segundo, con medidas quirdrgicas(2).

El tratamiento médico incluye una serie de
medidas higieno-dietéticas comunes a todos
los pacientes y el empleo de una medicacion
gue ha mostrado ser muy eficaz. La utilizacion
de uno u otro medicamento 0 su combinacion
(procinéticos, antiacidos, protectores, antiH2 6
inhibidores de la bomba de protones), asi co-
mo su dosificacion, dependera del grado de
esofagitis y de las circunstancias de cada ca-
so individual. Lo que deben recordar, tanto el
médico como el paciente, es que abandonado
el tratamiento, es frecuente la recidiva, por lo
gue debe recordarse que el tratamiento con-
servador debe llevarse de por vida. (2, 10).

En teoria, la cirugia antirreflujo, si consigue
evitarlo seria el mejor método de tratamiento
de la esofagitis y de profilaxis del EB. Sin em-
bargo, la cirugia s6lo se reserva para los po-
cos casos en los que fracasa el tratamiento
médico o en circunstancias individuales espe-
ciales. Quizas la cirugia laparoscopica, por su
mejor relacion costo-beneficio, pueda ser una
buena alternativa de tratamiento a la cirugia
general (2). Actualmente se cuenta con una
nueva técnica para tratar el RGE, la Sutura
Endoscépica, la que supone una terapéutica
mas cémoda y segura, aungque no se encuen-
tra al alcance de todos los pacientes debido a
su elevado costo (6). Pero en realidad, faltan
resultados de estudios a largo plazo para po-
der definirse.

PROFILAXIS SECUNDARIA:
TRATAMIENTO DEL EB

El tratamiento del EB persigue, conseguir
Su regresion 6 evitar su progresion, con uno u
otro método (2).

Tales tratamientos incluyen las drogas fre-
nadoras de la acidez géstrica, la cirugia, la
ablacion de la mucosa por distintas técnicas 6
la combinacion de varios procedimientos. Sin
embargo, hasta ahora, ni el tratamiento médi-
co ni el quirdrgico del RGE han demostrado
en forma consistente una regresion significati-
va del epitelio metaplasico o disminucion del
riesgo de céancer esofagico como lo analiza-
remos mas adelante; y en tanto la regresion
no se logre, ni la terapia médica ni la quirdrgi-
ca evitan la necesidad del seguimiento endos-
cOpico-bidpsico para detectar prec6zmente
displasia o cancer de la mucosa metaplasica
(2,9, 10, 13).

» Tratamiento médico. Los objetivos son
lograr alivio sintomatico y principalmente, in-
tentar detener la extension proximal de la me-
taplasia. Se basa en el empleo de los Inhibi-
dores de la Bomba de Protones, los cuales se
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usan de manera enérgica y por tiempo prolon-
gado (9-11,13). El alivio sintomatico por si so6-
lo no constituye evidencia suficiente de blo-
queo acido adecuado y se recomienda pHme-
tria de 24 horas, intratratamiento, para ajustar
las dosis hasta lograr una normalizacion de la
exposicion acida del esofago, requiriéndose
habitualmente dosis de Omeprazol de entre
40 y 80 mg/dia (9-11).

En resumen podemos afirmar que el trata-
miento médico controla los sintomas del EB,
gue son los del RGE, pero no causa la regre-
sion completa ni tampoco disminuye el riesgo
de transformacion maligna.(13)

Por ultimo, no debe olvidarse que el uso de
los potentes inhibidores de la bomba de pro-
tones a altas dosis y por largo tiempo, debe
ser cuidadosamente analizada, debido a la
importancia de los potenciales efectos adver-
Sos que puede acarrear.
~ Tratamiento quirdrgico. La técnica mas
empleada es la Fundoplicatura de Nissen; que
consiste basicamente en el cierre del hiato
esofagico, la seccion de vasos cortos para
movilizar el fondo gastrico y la colocacion de
puntos que toman el fondo gastrico anterior, la
pared muscular el es6fago y el fondo gastrico
posterior. Esta técnica requiere para su ejecu-
cién que el eséfago abdominal mida por lo
menos 4 cm y que el fondo gastrico permita
una sutura sin tension. Las complicaciones de
esta técnica son la disfagia, el desgarro de la
sutura con pérdida de la valvula, y la imposibi-
lidad de eructar por hipercontinencia de la val-
vula. Para prevenir estas complicaciones exis-
ten variantes de la técnica de Nissen, como la
fundoplicatura sobre una bujia 60F (modifica-
da de Meester), la sutura sobre parches de
politetrafluoroetileno, las valvuloplastias par-
ciales, etc. (1)

Desgraciadamente la mayoria de los traba-
jos publicados no han demostrado regresion
de la metaplasia, por lo que lo pacientes con
EB deben continuar con un programa de vigi-
lancia endoscopica después de la cirugia anti-
rreflujo; no solo por la falta de evidencia de la
regresion del EB, sino sobre todo, porgue adn
regenerandose parcialmente la mucosa eso-
fagica, persiste el riesgo de malignizacion en
el area metaplasica que persiste. (10)

Un problema distinto al anterior es si la ci-
rugia antirreflujo, cuando realmente consigue
gue no se produzca el paso del contenido
gastrico al esoéfago, frena la progresion de la
metaplasia de Barret y, sobre todo, su riesgo
de malignizacién. Hay trabajos publicados,
que parecen demostrar la capacidad de la
fundoplicatura en la “proteccion” de la displa-
sia y su posterior malignizacién; y otros estu-
dios, concluyen que los pacientes sometidos a
cirugia antirreflujo desarrollaron menos displa-

sia en comparacion con el grupo de pacientes
gue solo recibié terapéutica médica y que
ademas, en este Ultimo grupo se observé ma-
yor progresién a Adenocarcinoma. En conclu-
sién, debido a los resultados contradictorios,
se sugiere que la cirugia anti-RGE no es tan
efectiva para evitar la progresion del EB dis-
plasia y a Adenocarcinoma.

Puesto que la cirugia anti-RGE no ha de-
mostrado efectos convincentes sobre la mu-
cosa metaplésica, las indicaciones en los pa-
cientes con EB debieran ser las mismas que
para el resto de los pacientes con RGE (9).

Por ultimo, no son pocos los autores que
proponen la Esofagectomia como Unico trata-
miento con posibilidades de curacion, por su-
puesto asociada a alta morbi-mortalidad ope-
ratoria (11, 13)
~ Terapias alternativas. Estas nuevos tra-
tamientos consisten en combinar técnicas de
destruccion de la mucosa, con una supresion
acida profunda obtenida farmacolégicamente
0 por cirugia anti-RGE (2).

Diversas técnicas de terapia ablativa en-
doscopica (TAE) se han empleado para tratar
el EB. La hipétesis actual es que la elimina-
cién de la mucosa metaplasica, acompafiada
de un intenso bloqueo de la secrecién de aci-
do, promoveria la reepitelializacion a partir de
epitelio escamoso normal. Si bien existen re-
portes que demuestran la reepitelializacion
escamosa luego de la TAE, también esta do-
cumentada la persistencia de focos de meta-
plasia columnar por debajo del epitelio esca-
moso, e incluso la aparicion de Adenocarci-
noma luego de la TAE. Los resultados globa-
les a largo plazo son dificiles de evaluar debi-
do a la diversidad de técnicas empleadas (que
incluyen laser Nd: YAG, laser argon, electro-
coagulacion multipolar y la terapia fotodindmi-
ca)(7) asi como por la falta de seguimiento
prolongado. Actualmente la TAE debe ser
considerada dentro de protocolos de investi-
gacion, incluyendo especialmente pacientes
con displasia y de alto riesgo quirargico o que
rechacen la cirugia (7, 9).

La pauta recomendada para cualquiera de
los métodos de ablasion de la mucosa, es que
en cada una de las sesiones, separadas por
un intervalo de unas cuatro semanas, se actue
sobre la mitad de la circunferencia del es6fago
y se destruya un area no mayor de 5 centime-
tros cuadrados cada vez. Para conseguir la
regresion total o parcial del EB, cualquiera de
las técnicas de ablasion de la mucosa, como
ya se menciond, debe ir acompafiada de una
intensa supresion del acido gastrico, para lo
cual se necesitan altas dosis de inhibidores de
la bomba de protones 6 se puede recurrir a la
realizacion de una buena cirugia anti-RGE (2).
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Aunque puede variar su porcentaje en re-
lacién a la técnica empleada, los efectos se-
cundarios o complicaciones, pueden ser las
mismas en todos los métodos. Son frecuentes
la odinofagia y el dolor toracico después de
cada sesion, en general transitorios y que
desaparecen espontaneamente. Aproximada-
mente en un 5% de los casos en que se usa
la electrocoagulacion multipolar, se da la
complicacién hemorragica, que también cede
espontdneamente en la gran mayoria de los
casos. Después de la terapéutica fotodinami-
ca, la complicacion estendtica supone alrede-
dor del 50%, teniendo que recurrir a la dilata-
cién endoscodpica en algunos casos. La perfo-
racion de la pared esofagica es una complica-
cién excepcional, que puede producirse por
profundizar excesivamente durante la destruc-
cién térmica o mecanica de la mucosa.(2)

Ademas, cualquiera de las TAE suponen
una terapéutica local, por lo que estas técni-
cas estan limitadas a tratar procesos locales,
por lo tanto, es cuestionable su utilidad para el
tratamiento de la displasia severa y, sobre to-
do, del céncer precoz, cuyo avance en pro-
fundidad no podemos evaluar.(2, 13)

Como ya mencionamos, es que en casi to-
das las TAE utilizadas, se han descrito islotes
de metaplasia intestinal residual en pacientes
en los que se ha producido la reepitelializa-
cién de su Barret por epitelio escamoso, bien
en areas aun no cubiertas por éste o bien por
debajo del epitelio escamoso. Estas circuns-
tancias subrayan el valor de la biopsia endos-
cOpica y resaltan la dificultad o imposibilidad
de probar endoscépicamente que se ha con-
seguido eliminar completamente la metaplasia
intestinal y, consecuentemente, el riesgo de
malignizacion; por lo que continda siendo ne-
cesario el seguimiento adecuado, mediante
biopsias, de estos pacientes (2, 13)

PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

El EB es claramente una lesion premalig-
na; en el cual la progresion neoplésica es es-
calonada y puede reconocerse morfoldgica-
mente en la secuencia metaplasia-displasia-
cancer (4, 9, 12).

La complicacion mas grave del EB es el
Adenocarcinoma Esofégico, que tiene una fre-
cuencia anual de aproximadamente 0,5 a 1%,
representando un riesgo de entre 30 y 125
veces mayor que en la poblacion sin EB (4, 8-
10, 12).

Este incremento de riesgo se da principal-
mente en aquellos pacientes en los que el epi-
telio metaplasico es de tipo columnar especia-
lizado, siendo para algunos, el Unico epitelio
sobre el cual se desarrolla el cancer. Como ya
se menciond, felizmente sélo el 3-5% de los
pacientes con RGE tienen EB con metaplasia

intestinal (14); pero cuidado porque més del
90% de los adenocarcinomas que se desarro-
llan en un EB se originan en una metaplasia
intestinal. (1)

Los ultimos estudios dan cuenta de que el
Adenocarcinoma Esofagico ha aumentado
sustancialmente en los Ultimos afios, mientras
disminuye la frecuencia de Carcinoma Epi-
dermoide de Esofago (3, 4, 7, 9).

En USA y también en Chile, las investiga-
ciones muestran una proporcion creciente de
adenocarcinomas gastricos que se localizan
en la region cardial. La histologia del Adeno-
carcinoma cardial es similar a la del Adeno-
carcinoma esofagico y su frecuencia también
va en aumento. Se ha postulado que estos
dos canceres constituyen una sola entidad,
ambos relacionados con RGE y EB (3, 9).

La deteccion de displasia en el epitelio co-
lumnar intestinal constituye el Gnico marcador
de mayor riesgo de malignizacion en pacien-
tes con EB; y esta no es reconocible endos-
cOpicamente, por lo que es necesario realizar
biopsias sistematicas de la mucosa metaplasi-
ca. El uso de marcadores biolégicos de proli-
feracion celular y la deteccion de alteraciones
en oncogenes y genes supresores de tumor
en areas de mucosa metaplasica, constituyen
herramientas de deteccion precoz que debe-
ran mostrar su utilidad en el futuro cercano
(9).

Lamentablemente, la terapéutica farmaco-
I6gica y la cirugia s6lo consiguen la regresion
del EB en un porcentaje minimo de pacientes,
que oscila alrededor del 3%; y en cuanto a
frenar la progresion de la metaplasia a displa-
sia y a Adenocarcinoma, los estudios mues-
tran resultados contradictorios.(1, 2)

Por otra parte, el tratamiento médico, ad-
ministrado por largo tiempo y a las altas dosis
requeridas, pueden desencadenar efectos ad-
versos importantes; y la cirugia se acompafa
de una significativa morbi-motalidad y mas
aun en estos pacientes que suelen ser de
edad avanzada y en los que, con frecuencia,
coexisten otras alteraciones patolégicas que
contraindican la intervencion quirdrgica.

Teniendo en cuenta estos fundamentos es
gue se han buscado técnicas alternativas co-
mo las terapéuticas ablativas endoscépicas
(TAE), las que ya se han descripto y como
hemos sefialado no estan exentas de limita-
ciones, y de las que se requieren estudios a
largo plazo que evallen su verdadera efectivi-
dad.(10)

Es claro entonces, que el prondéstico de los
pacientes es bastante sombrio, y que no lo
cambiaremos si no modificamos nuestra estra-
tegia en la vigilancia de los pacientes con EB,
intentando el reconocimiento precoz de los
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cambios neoplasicos para poder ofrecer a los
pacientes un tratamiento eficaz

CONCLUSIONES

Al elegir desarrollar este tema en la mono-
grafia, se ha intentado profundizar en como se
puede llegar a un diagndstico precoz, a un tra-
tamiento oportuno del EB y ademas, en como
lograr un seguimiento adecuado, vigilando la
probable progresiéon a Adenocarcinoma de es-
ta patologia. Esto no ha resultado tarea facil
debido a que aun falta llegar a un consenso
en unos cuantos puntos, especialmente acer-
ca del tratamiento y del seguimiento de los
pacientes con EB.

La forma de llegar a un diagndstico precoz
del EB ha quedado clara, recurriendo obvia-
mente a la endoscopia con toma de biopsias
en los pacientes con ERGE.

En teoria, el seguimiento del EB deberia
determinar un diagndstico de cancer méas tem-
prano y una sobrevida mas larga posterior al
mismo. Sin embargo, la evidencia muestra
gue en la practica esto no se cumple. Por este
motivo se ha transcripto la clasificacion en
grupos de riesgo de cancer, extraida del arti-
culo del Dr J. F. Cucarella, ya que podria re-
presentar una forma de lograr un seguimiento
sistematizado de los pacientes, mejorando asi
la relacion costo-beneficio.

En cuanto al tratamiento, se han nombrado
diferentes alternativas, pero seria razonable
continuar las investigaciones para de esta
manera brindar al paciente mejores perspecti-
vas de curacion.

Ha llamado la atencién la poca informacion
hallada acerca de la prevencién primaria del
EB, lo que resulta paradojal y que se cree, se
deberia insistir en este topico de manera
enérgica, ya que la prevencion secundaria o
tratamiento del EB no muestra resultados
convincentes.

Por dltimo se adjunta esta figura, que ilus-
tra la dificil tarea de explicar esta patologia
con claridad al paciente, pero no olvidemos
que esta es nuestra obligacion.
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“Si yo tengo ell Egéfago del Sr Barret, ent(')nces ¢quién tie-
ne el mio? (Extraido del Art. del Dr Heading. Medwave) (5)
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