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Nuevas perspectivas terapéuticas en el eséfago de Barrett
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CANCER DE ESOFAGO Y ESOFAGO DE BARRETT:
DOS ENTIDADES EN ASCENSO

La incidencia de adenocarcinoma de es6fago ha aumen-
tando de forma muy importante en el mundo occidental
desde 1970. La causa de este aumento no se conoce, pero
se cree directamente relacionada con el aumento de la en-
fermedad por reflujo gastroesofdgico!. Se considera que
un 6-14% de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofdgico desarrolla eséfago de Barrett y que un
0,5-1% de éstos desarrollan un adenocarcinoma®. La ma-
yor parte de los adenocarcinomas de es6fago se desarro-
llan a partir del eséfago de Barrett (EB), lesion en la que
el epitelio escamoso esofidgico normal se transforma en
otro columnar con metaplasia intestinal como consecuen-
cia del reflujo gastroesofédgico crénico'3. La prevalencia
del diagnéstico del EB ha aumentado de forma importan-
te en los ultimos afios. Un estudio reciente llevado a cabo
en nuestro pais sefiala que la incidencia bruta del diagnés-
tico de EB aument6 19 veces, desde 1,5/100.000 personas
y afio en el trienio 1976-1978 hasta 28,5/100.000 en
1999-2001. En este periodo la misma tasa ajustada por
edad y sexo se multiplicé por 15,7, mientras que las fi-
brogastroscopias s6lo crecieron 1,9 veces. La prevalen-
cia bruta de diagnésticos de EB se incrementd desde
12/100.000 personas y afio en 1985 hasta 155/100.000 en
2001. La prevalencia de segmento corto de eséfago de
Barrett (< 3 cm) en 2001 fue de 99/100.000%. El aumento
espectacular en la frecuencia del diagnéstico del EB ob-
servado en los udltimos afios obedece a varios factores,
entre los que se encuentran el aumento del nimero de ex-
ploraciones endoscépicas, la mejor identificaciéon de ca-
sos con segmento metapldsico corto (< 3 cm), denomina-
do EB corto, y el incremento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico en la poblacién.

EL ESOFAGO DE BARRETT, UNA LESION
PREMALIGNA QUE SE PUEDE TRATAR

Hoy se acepta que el desarrollo de adenocarcinoma de
esofago se produce como consecuencia del reflujo gastro-
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esofdgico que induce una transformacién morfoldgica
progresiva de un epitelio normal a uno columnar con me-
taplasia intestinal, que tras sufrir progresion de displasia
de bajo grado a displasia de alto grado pasa a carcinoma
intramucoso y finalmente carcinoma invasivo®’. Esta pro-
gresion se acompafia de una serie de lesiones genéticas
que pueden condicionar la irreversibilidad del proceso
y que, entre otros fenémenos, incluyen la inactivacién de
genes supresores de tumores (p16, p53, APC), a través de
mecanismos entre los que figuran la pérdida de heteroci-
gosidad, mutacién o hipermetilacién de los promotores de
lo genes®. Uno de los fenémenos que ocurren temprano
en este proceso es la mutacién del gen pl6 (85% de los
casos) y la sobreexpresion de la ciclooxigenasa 2 (COX-
2) que se correlaciona en frecuencia e intensidad con la
progresion neopldsica’. La sobreexpresion de esta enzima
se asocia a hiperproliferacién e inhibicién de apoptosis
celular, y su inhibicién constituye una de las bases de
quimioprofilaxis en el tubo digestivo. Otros fenémenos
como la sobreexpresion de factores proangiogéni-
cos como el VEGF ocurren ya a este nivel. Mds tarde pa-
rece producirse la inactivacién del gen proapoptético p53,
que, de forma contraria al p/6, no se suele detectar en
mucosa de EB no displésica’. La mutacién del gen APC
se observa en el 40% de los casos de EB y en el 92% de
los casos que han evolucionado a céncer. La proliferacién
celular de estos clones conduce a la existencia de pobla-
ciones celulares tetraploides o aneuploides que pueden
detectarse mediante citometria de flujo, la cual parece te-
ner una mayor capacidad predictiva de evolucién a ade-
nocarcinoma que el estudio histolégico, que es mas de-
pendiente del observador®.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS EN EL ESOFAGO
DE BARRETT

A pesar de que a dia de hoy existen importantes lagunas
en el tratamiento del paciente con es6fago de Barrett y
existen preguntas sin respuestas que afectan a la defini-
cién de cudl es la mejor estrategia de vigilancia y cudl es
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la més coste-efectiva en términos de prevencién del desa-
rrollo de adenocarcinoma, no es menos cierto que los
pacientes bajo vigilancia endoscépica tienen mayores
probabilidades de sobrevivir al cancer, gracias a un diag-
néstico temprano y al tratamiento de las lesiones displasi-
cas'®. A la vista de las evidencias que sefialan que el con-
trol del reflujo gastroesofdgico mediante terapia médica o
cirugia antirreflujo no evita la progresién a cancer del
epitelio del EB!*!°, en los tltimos afios se han desarrolla-
do nuevas estrategias terapéuticas de prevencién que pue-
den resumirse en dos: tratamientos endoscépicos y qui-
mioprofilaxis.

Tratamiento endoscopico

Es la terapia mds desarrollada en este momento y su obje-
tivo es la eliminacién o ablacién de la mucosa metaplasi-
ca con posterior reepitelizacidn con epitelio escamoso en
un ambiente libre de dcido. Aunque esta terapia se estd
utilizando en algunos centros de investigacién para tratar
todo tipo de pacientes con EB, su indicacién fundamental
se centra en el paciente con displasia, especialmente dis-
plasia grave confirmada en el seguimiento, que presenta
contraindicacién para cirugia reglada. No en vano se ha
de recordar que hay series que sefialan que hasta en un
40% de los casos que se presentan con displasia de alto
grado existe ya carcinoma en algin punto de la pared del
es6fago!!!. La progresiéon y mejora de las técnicas en-
doscopicas podrian hacer cambiar en un futuro préximo
esta aproximacion clinica, de manera que la terapia en-
doscépica podria ampliar sus indicaciones desplazando
en parte a la cirugia para el tratamiento de la displasia
grave y el cancer intramucoso, o incluso antes de que es-
tas situaciones ocurriesen. Sin embargo, quedan por res-
ponder muchos interrogantes y su papel dentro del con-
texto global del tratamiento del paciente con EB estad por
definir. Las diferentes modalidades de terapia endoscopi-
ca se encuentran resumidas en la tabla I. De entre ellas, la
reseccién mucosa estd ganando adeptos, ya que permite
una mejor evaluacion histolégica ademads de llevarse todo
el tejido sospechoso. Uno de los problemas que existen
con las otras terapias endoscopicas ablativas (terapia tér-
mica o fotodindmica) es que pueden quedar restos de epi-
telio columnar por debajo el epitelio escamoso que recu-
bre la superficie tras el tratamiento'>'*. Finalmente, los
resultados de estos tratamientos a largo plazo estdn por
determinar y se ha de sefialar que se asocian también a
complicaciones que incluyen estenosis, hemorragia y per-
foracion.

Quimioprofilaxis

Una de las 4reas en expansién en la prevencion del can-
cer gastrointestinal es la quimioprevencion, y el cdncer
de esdfago no estd fuera de esta tendencia. Ya se ha se-
falado que el EB y el cancer de eséfago se asocian a so-
breexpresion de la COX-2°. La inhibicién de la actividad
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TABLA I Tipos de terapia actual o en evaluacion para
prevenir el desarrollo de adenocarcinoma en el es6fago
de Barrett

Terapia de base
Dosis altas de inhibidores de la bomba de protones o cirugia
antirreflujo + seguimiento endoscépico
Terapias endoscdpicas
Térmica
Electrocoagulacién multipolar
Coagulacién con argén
Laser: Nd:YAG, argon, fosfato potdsico de titanilo (KTP)
Sonda de calor
Mecénica
Reseccién mucosa endoscépica
Biopsia con pinza Jumbo
Fotodindmica
5-aminolevulinico
Derivados hematoporfirinicos
Porfimeros sodicos
Otras
Crioterapia, ultrasonidos
Terapias farmacolégicas: quimioprevencion
Antiinflamatorios no esteroides (AINE)
Inhibidores selectivos de la COX-2: coxibs
Antiestrégenos
Barredores de radicales libres (SOD)

de la COX-2 constituye un arma terapéutica que se estd
evaluando actualmente. Diversos estudios epidemiol6gi-
cos han demostrado que la utilizacién de antiinflamato-
rios no esteroides y aspirina se asocia a reduccién del
riesgo de padecer cdncer de es6fago'®, y en estudios de
carcinogénesis esofdgica inducida experimentalmente la
indometacina ha demostrado actividad antitumoral'’. En
lineas celulares de cancer de eséfago se ha demostrado
que el tratamiento con inhibidores selectivos de la COX-
2 inhibe la sintesis de prostaglandina E2, asi como la
proliferacion celular'®. Muy recientemente se ha demos-
trado en un modelo de Barrett y adenocarcinoma de esé-
fago en ratas, mediante esofagoyeyunostomia, que la in-
hibicién de la COX-2 con MPF-triciclic y sulindac
disminuye significativamente la aparicién y el riesgo de
cancer". Finalmente, en humanos se ha demostrado que
la administracién de 25 mg/dia de rofecoxib durante 10
dias es capaz de disminuir la proliferacién celular en un
62,5% en el EB, asi como la expresion y actividad de la
COX-2%, En estos momentos existen varios ensayos en-
caminados a evaluar el efecto de los coxibs en la evolu-
cién de la displasia o proliferacién celular en pacientes
con EB. Ademas de los antiinflamatorios no esteroides o
los inhibidores selectivos de la COX-2, existen otras po-
tenciales opciones que precisan evaluacion. Diversos es-
tudios experimentales han demostrado que los radicales
libres estdn involucrados en la patogenia del EB y del
adenocarcinoma?®'. Experimentalmente hemos demostra-
do en nuestro laboratorio que los barredores de radicales
libres reducen también el riesgo de adenocarcinoma de
esofago en rata. No existen estudios en el humano.
Finalmente, la demostracién de la existencia de recepto-
res para estrogenos en la mayor parte de las células me-
taplasicas del EB, con/sin displasia, ha planteado la posi-
bilidad de utilizar antiestrégenos como el tamoxifeno en
el tratamiento y la prevencion de la evolucién de esta en-
fermedad a adenocarcinoma??.
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