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Resumen  El esófago  de  Barrett  (EB)  es  el  principal  factor  de  riesgo  para  el  desarrollo  de
adenocarcinoma  de  esófago  (ACE).  La  incidencia  y  la  mortalidad  de este  cáncer  han  aumentado
en el  mundo  occidental  en  los  últimos  años.  El  impacto  del  diagnóstico  precoz  es  importante
porque  la  mortalidad  del  ACE  es  elevada  a  pesar  de los  tratamientos  y  produce  un  gran  consumo
de recursos  económicos.  La  detección  del  ACE  en  estadios  precoces  aumenta  la  supervivencia
de estos  pacientes.  El seguimiento  endoscópico  periódico  de los pacientes  con  EB  está  indicado
por todas  las  asociaciones  científicas  gastroenterológicas  en  un  intento  de  detectar  el  cáncer  en
un estadio  temprano  y  potencialmente  curable.  Hoy  en  día,  tanto  los intervalos  de  seguimiento
como la  necesidad  de  su  realización  en  pacientes  sin  displasia  o  displasia  de bajo  grado  se
encuentran en  debate.  En  esta  revisión  presentamos  la  evidencia  disponible  para  ayudar  a  la
toma de  decisiones.
©  2012  Elsevier  España,  S.L.  y  AEEH  y  AEG.  Todos  los  derechos  reservados.
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Screening  for  adenocarcinoma  in  Barrett’s  esophagus:  yes  or  no,  when  and  how?

Abstract  Barrett’s  esophagus  (BE)  is  the  main  recognized  risk factor  for  the  development  of
esophageal  adenocarcinoma  (EAC).  The  incidence  of  this  cancer  and  its  associated  mortality  has
increased  in  developed  countries  during  the last  few  years.  Detection  of EAC  at earlier  stages
could  potentially  improve  survival  dramatically  in these  patients,  which  is especially  important
as mortality  from  EAC  remains  high  despite  the  available  treatments.  Therefore,  endoscopic
surveillance  is an  attractive  option  for  patients  with  Barrett’s  esophagus.  Consequently,  periodic
endoscopic  surveillance  is recommended  by  all  the  International  Gastroenterology  Societies  in
an attempt  to  detect  EAC  at  an  early  and  potentially  curable  stage.  Currently,  the  frequency  of
endoscopic  surveillance  and  its  need  in  Barrett’s  esophagus  with  low-grade  dysplasia  or  without
dysplasia are under  discussion.  This  review  presents  the  available  evidence  in order  to  assist
clinicians  in the decision-making  process.
© 2012  Elsevier  España,  S.L.  and AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.
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Introducción

El  esófago  de  Barrett  (EB) es el  principal  factor  de riesgo
para  el desarrollo  de  adenocarcinoma  de  esófago  (ACE).  La
incidencia  de este  cáncer  ha aumentado  en  el  mundo  occi-
dental  en  un 600%  en  los últimos  25  años.  Este  incremento
se  ha  acompañado  de  un aumento  de  la  tasa  de  mortali-
dad  de  2  a  15  personas  por  millón  durante  el  mismo periodo
de  tiempo1.  A pesar  de  este  incremento  y  aunque  el  riesgo
de  ACE  o muerte  por EB  es bajo  de  manera  individual,  el
impacto  que  tiene  el  diagnóstico  precoz  en los  pacientes  es
importante  porque  la  mortalidad  del ACE todavía  es muy
alta  a  pesar  de  los  tratamientos  y produce  un  gran con-
sumo  de  recursos  económicos  para  los diferentes  sistemas
sanitarios.  La  supervivencia  del ACE está  inversamente  rela-
cionada  con  la  profundidad  de  la  invasión  tumoral,  así como
con  la  presencia  de  nódulos  linfáticos  metastásicos2. Así
pues,  la  detección  del ACE en  estadios  precoces  aumenta  de
manera  importante  la  supervivencia  de  estos pacientes3.  La
asociación  del  EB  con  el  desarrollo  de  ACE  y  el  pobre  pronós-
tico  del  adenocarcinoma  avanzado  hacen  del  seguimiento
endoscópico  una  opción  importante  para  los  pacientes  con
EB,  y  en  este  sentido  todas  las  asociaciones  científicas  gas-
troenterológicas  recomiendan  el  seguimiento  endoscópico
periódico  en  un  intento  de detectar  el  cáncer  en  un  estadio
temprano  y  potencialmente  curable.  Hoy  en  día,  tanto  los
intervalos  de  seguimiento  como  la  necesidad  de  su realiza-
ción  en  pacientes  sin  displasia  o  displasia  de  bajo  grado  se
encuentran  en  intenso  debate por parte  de  las  diferentes
sociedades  científicas.  En  esta  revisión presentamos  la  evi-
dencia  actual  disponible  para  ayudar  a la toma  de  decisiones
y  realizamos  una  introducción  hacia  futuras  estrategias  que
se  podrían  instaurar  en  próximos  años.

¿Qué pacientes son candidatos al  seguimiento
endoscópico?

Solo los  pacientes  con  un  diagnóstico  seguro  de  EB son can-
didatos  al seguimiento  endoscópico.  El diagnóstico  de  EB
se  establece  cuando  el  epitelio  escamoso  estratificado  es
reemplazado  por un  epitelio  columnar  metaplásico  que  pre-
dispone  al  desarrollo  de  displasia  y,  secundariamente,  de
cáncer4---7. Esta  definición  tiene  2 problemas  a  la  hora  de
trasladarla  a  la práctica  clínica.  En  primer  lugar  no  existe
un  límite  universalmente  aceptado,  validado  y preciso  que
determine  dónde  termina  el  esófago  y, por consiguiente,  no
es  posible  averiguar  el  tipo de  epitelio  que  delimita  el  esó-
fago  más  distal.  Por  lo  tanto,  no  es posible  verificar  si  el
epitelio  columnar  de  tipo  gástrico  encontrado  en  el  esófago
distal  es  metaplásico,  lo cual  adquiere  relevancia  cuando
se  intenta  establecer  el  diagnóstico  de  EB  en  pacientes  con
epitelio  metaplásico  columnar  corto.

Se  han  descrito  3  tipos  de  epitelio  columnar  en  el  EB:  a)

epitelio  de  tipo fundus  gástrico;  b)  epitelio  de  tipo  cardias
compuesto  por células  secretoras  de  mucosa,  y c)  epite-
lio  de  tipo  intestinal  que  contiene  células  caliciformes.  En
el  momento  actual  la metaplasia  intestinal  es  la única  que
ha  demostrado  predisponer  a  la displasia.  Sin  embargo,  no
existe  acuerdo  universal  para  incluir  a la  metaplasia  intesti-
nal  como  un  criterio  diagnóstico  de  EB.  La  British  Society  of

Gastroenterology  no  requiere  la  confirmación  histológica  de

metaplasia  intestinal  en  el  esófago  para  establecer  el  diag-
nóstico  de EB8,9. En  Japón,  la metaplasia  intestinal  tampoco
se  requiere  para  diagnosticar  EB,  de hecho  fue  el  primer
país  que  propuso  que  el  EB se puede  diagnosticar  en  ausen-
cia  de  células  caliciformes.  Existen  evidencias  que  indiquen
que  el  epitelio  tipo  cardial  contiene  anomalías  en  el  ADN
similares  a las  encontradas  la  metaplasia  intestinal  y  que
pudieran  predisponer  al  cáncer10---12.  En  uno  de  esos  estudios,
141  pacientes  a  los  que  se  practicó  resección  endoscópica
mucosa  (EMR)  por  adenocarcinomas  en  estadio  precoz,  el
71%  tenía  epitelio  de tipo  cardial  y no  intestinal,  adyacente
al  cáncer,  y el  57%  no  tenía  metaplasia  intestinal  en  absoluto
en  la  pieza  resecada  por  EMR12.  Actualmente  existen  autores
que  piden  una  revisión  de las  guías  actuales  basándose  en la
nueva  evidencia  emergente  para  incluir  como EB  aquel en  el
que  no  existen  células  caliciformes13.  Sin  embargo,  las  guías
de  consenso  actuales14 hablan  de que  hay  suficientes  razo-
nes  prácticas  para  no  adoptar  esta  recomendación  en este
momento:  en primer  lugar por el  gran  aumento  en el  número
de  pacientes  que  pasarían  a  ser etiquetados  como  EB,  lo
que  aumentaría  a su vez de manera  exponencial  los  costes.
En  segundo  lugar,  los  intervalos  de seguimiento  e  incluso
la  necesidad  de los  mismos  en  los  Barrett  con metaplasia
intestinal  está  todavía  en  debate  y  dependen  directamente
de  la  longitud  del segmento  metaplásico  y  la mayoría  de  los
segmentos  con  epitelio  tipo  cardial  son  menores  de 3  cm.
Por  lo  tanto,  las  sociedades  científicas  solo recomiendan  en
la  actualidad  el  seguimiento  endoscópico  de los  pacientes
con  metaplasia  intestinal,  con una  predisposición  al  cán-
cer  bien demostrada,  que  cumplan,  por  tanto, los  criterios
establecidos  de  diagnóstico  de EB.

¿Mejora el seguimiento endoscópico la
supervivencia del paciente con  esófago de
Barrett?

El  seguimiento  endoscópico  se  ha  propuesto  para los pacien-
tes  con  EB con la  premisa  de que  esta  práctica  reducirá  las
muertes  por ACE y  de  ese  modo  aumentará  la superviven-
cia.  Las  guías  clínicas  recomiendan  la  vigilancia  endoscópica
en  intervalos  que  varían según  el  grado  de displasia  que
presente  el  epitelio metaplásico.

Corley  et  al.15 estudiaron  los resultados  de 589  pacientes
con  ACE  o de  cardias  diagnosticados  entre  1990  y  1998.  Solo
se  diagnosticaron  23  pacientes,  los  cuales  conocían  tener
EB  al  menos  6  meses  antes  del  cáncer,  en  15  se  descubrió
el  cáncer  durante  el  seguimiento  endoscópico  mientras  que
a  8  se les diagnosticó  en una  endoscopia  realizada  por pre-
sentar  síntomas relacionados  con el  cáncer  de esófago.  Los
pacientes  cuyos  tumores  se descubrieron  durante  la  vigilan-
cia  endoscópica  tenían  cánceres  en  estadios  más  precoces
y  tenían  una  supervivencia  a  2  años  mayor  comparada  con
aquellos  cuyos  tumores  eran  sintomáticos  (73,3  vs  12,5%;  p
=  0,02).

Cooper  et al.16 estudiaron  una  cohorte  de 1.633  pacientes
que  tenían  ACE o  cáncer  de cardias.  Identificaron  aquellos  a
los  que  se  había  realizado  endoscopia  más  de un  año  antes
de  que  se diagnosticara  el  cáncer  y  encontraron  que  solo  se
había  realizado  en  el  9,7%  de los  pacientes,  y  solo  el  3,7%
tenía  EB identificado  más  de un  año antes  del diagnóstico  del
cáncer.  Sin  embargo,  un diagnóstico  previo  de EB se  asociaba
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con  un  estadio  precoz  del cáncer  y  con mayor  probabilidad
de  tratamiento  curativo  con esofagectomía.  La  mediana  de
supervivencia  de  los  pacientes  con  ACE  y  endoscopia  previa
fue  de  7  meses  en comparación  con 5  meses  para  aquellos
que  no  tenían  endoscopia  previa  (p  <  0,01).

Un  análisis  más  reciente  de  Cooper  et  al.17 incluyó  2.754
pacientes  con  diagnóstico  nuevo  de  ACE.  Demostraron  que
tener  una  endoscopia  realizada  entre  3 años  y 6 meses  antes
del  diagnóstico  de  cáncer  se asociaba  con una  mejora  en  la
mediana  de  la  supervivencia  de  7  meses  (en  los  pacientes
sin  endoscopia  previa)  hasta  11 meses,  con  una  disminución
significativa  añadida  en el  hazard  ratio  para  el  endpoint  de
mortalidad.

En  un  estudio  retrospectivo,  controlado  realizado  por
Rubenstein  et  al. usando  una  base  de  datos  de  veteranos
estadounidenses  identificaron  155 pacientes  que  presenta-
ban  enfermedad  por reflujo  gastroesofágico  (ERGE)  asociado
a  ACE18.  Aunque  los  25 pacientes  que  tenían  una  endo-
scopia  realizada  entre  uno  y  5 años  antes  del  diagnóstico
de  cáncer  tenían  tumores  en un  estadio  más  bajo  que  los
130  pacientes  a  los  que  no  se les había  realizado  endosco-
pia  en  el mismo  periodo  de  tiempo,  no  había  diferencias
significativas  en  cuanto  a la  supervivencia  de  los  2  gru-
pos.

En  resumen,  la evidencia  para  apoyar  la  vigilancia  endos-
cópica  como  un  medio  para  mejorar  la  supervivencia  de
los  pacientes  que  desarrollan  neoplasia  sobre  un esófago
de  Barrett  depende  de  datos  administrativos  examinados
retrospectivamente.  Esta  evidencia  indica  que  la  vigilan-
cia  endoscópica  puede  reducir  la mortalidad  del ACE a
través  de la  detección  precoz  del mismo.  Sin  embargo,
conviene  añadir que  estos  estudios  observacionales  están
sujetos  a  numerosos  sesgos,  entre  ellos  el  sesgo  de  antici-
pación,  que  pudieran  exagerar  los beneficios  de  la  vigilancia
endoscópica.

¿Con qué frecuencia  se  debe  realizar la
vigilancia endoscópica?

Como se  ha mencionado,  la  evidencia  sobre  la  que  se  sus-
tenta  la  vigilancia  endoscópica  es limitada  lo que  ocasiona
que  sea  difícil  hacer recomendaciones  significativas  y  pre-
cisas  en  cuanto  a  los  intervalos  óptimos  en los  que  se debe
realizar  la  endoscopia.  La mayoría  de las  guías  basan  los
intervalos  de seguimiento  en un  riesgo  asumido  de  0,5%  por
año.  Este  riesgo  viene determinado  por  un  metaanálisis19

realizado  en el  año 2000  en  el  que  se  reconoció  que  el  sesgo
de publicación  llevó  a  una  sobrestimación  del riesgo.  Desai
et  al.20 han  publicado  recientemente  un metaanálisis  en el
que  concluyen  que  el  riesgo  es de  0,33%  por año,  resaltando
la  necesidad  de una  profunda  reevaluación  de la  utilidad  y el
coste-efectividad  de  las  estrategias  actuales  de seguimiento
de  los pacientes  con  EB sin  displasia.  Esto  hace  que  en la
actualidad  estos  intervalos  vengan  determinados  por  la pre-
sencia  y  el  grado  de displasia,  y  que  hayan  sido propuestos
de manera  un  tanto  arbitraria  ya  que  nunca  han  estado  suje-
tos  a un ensayo  clínico  lo cual  hace  que  haya  discrepancias
entre  las  guías clínicas  de las  diversas  sociedades  científicas
gastroenterológicas  (tabla  1).

Así,  tanto  el  American  College  of  Gastroenterology  y
la  American  Society  for  Gastrointestinal  Endoscopy  reco-
miendan  la  vigilancia  endoscópica  cada  3 años tras  2
exploraciones  negativas  para  displasia  en el  primer  año
del  diagnóstico  de EB en  pacientes  sin  displasia21,22, mien-
tras  que  la American  Gastroenterological  Association  (AGA)
recomienda  un intervalo  entre  3-5  años  y  la British  Society

of  Gastroenterology  recomienda  el  seguimiento  cada  2
años14,23.

Si se encuentra  displasia  de bajo  grado  (DBG) en  la
biopsia  la  recomendación  es  que  debería  ser  confirmada
por 2  expertos  patólogos  debido  a la gran  variabilidad

Tabla  1  Intervalos  de  seguimiento  para  esófago  de Barrett  según  las  diferentes  sociedades  científicas

Organización  Intervalos  de  seguimiento

Sin displasia  Displasia  de  bajo  grado  Displasia  de  alto  grado

American  College  of

Gastroenterology

Cada  3  años  Repetir  en  6  meses  y
anualmente  hasta  2  negativas

Repetir  en  3  meses.
Si se  confirma  DAG,  terapia
endoscópica

American Gastroenterology

Association

Cada  5  años  Repetir  al  año  si  se  confirma
por  2 patólogos,  si  no  cada  2
años

Repetir  en  3  meses

American  Society  for

Gastrointestinal  Endoscopy

Cada  3  años  Cada  6  meses  el  primer  año  y
anualmente  después

Repetir  en  3  meses.
Tras  1  año,  si hay  2
endoscopias  consecutivas  sin
DAG,  aumentar  intervalo

British Society  of

Gastroenterology

Cada  2  años  IBP  8-12  semanas  y
gastroscopia.
Si persiste  DBG,  control  a  los 6
meses

Repetir  cada  6 meses  si no se
realiza  terapéutica

Asociación  Española  de
Gastroenterología

Cada  3  años  Cada  6  meses  el  primer  año  y
un  control  anual
posteriormente

Repetir  al  1-3  meses  tras  dosis
doble  de  IBP.  Si  se  confirma,
terapéutica  endoscópica

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Fuentes: Wang y Sampliner21, Hirota et  al.22, British Society of Gastroenterology23 y Garrigues Gil y Pons Beltrán47.
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interobservador  en  la  interpretación  de  estas  biopsias.  Ante
el  hallazgo  de  displasia  de  bajo  grado  y  en  el  caso  de ser
un  paciente  que  no está  en  tratamiento  con inhibidores  de
la  bomba  de  protones  (IBP)  parece  recomendable  comen-
zar  con  una  terapia  a  altas  dosis  de  IBP  con  la  intención  de
reducir  los  cambios  inflamatorios  y  regenerativos  que  pue-
den  hacer  complicado  aseverar  el  diagnóstico  patológico  y,
a  continuación,  repetir  la  endoscopia.  En  esta categoría  las
guías  americanas  son  más  uniformes  y  recomiendan  vigilan-
cia  endoscópica  en  un intervalo  de  6-12  meses  hasta  que  no
se  encuentre  displasia  en 2 endoscopias  consecutivas14,21,22.
Desafortunadamente,  los datos  disponibles  sobre  la  pro-
gresión  desde  la DBG  a  displasia  de  alto grado  (DAG) o
ACE  presentan  una  gran  variabilidad  (0,6-13,4%)24.  Recien-
temente  se  ha  publicado  un estudio  multicéntrico25 en que
se  incluyen  210  pacientes  con  DBG  con un  seguimiento  medio
de  6  años.  El  riesgo  de  desarrollar  adenocarcinoma  fue  de
0,44%  y de  desarrollar  DAG  del  1,6%.  Los  autores  concluye-
ron  que  de  manera  global  el  riesgo  de  evolución  de  pacientes
con  DBG  a  adenocarcinoma  es similar  al  de  los  pacientes  sin
displasia  y  no  encontraron  ningún  factor  de  riesgo  asociado  a
una  mayor  evolución,  sugiriendo  una  revisión  de  las  guías  con
un  aumento  del  intervalo  de  seguimiento  de  estos pacientes
hasta  2 años.

Si se  encuentra  DAG  la recomendación  homogénea  de las
guías  de  práctica  clínica  hasta  ahora  es la de  realización  de
endoscopia  a los  3 meses,  sin  embargo  estas  recomendacio-
nes  son  susceptibles  de  variar  en  los próximos  años  por  el
rápido  desarrollo  de  las  técnicas  ablativas  endoscópicas.  Es
bien  conocido  que,  concomitantemente  con la  displasia  de
alto  grado,  pueden  existir  focos  de  adenocarcinoma  que  no
somos  capaces  de  detectar  debido  a  la limitación  de  la  toma
de  biopsias.  Estudios  previos  han  publicado  tasas  de  fallo  en
diagnóstico  de  DAG/adenocarcinoma  del 15-20%  siguiendo
el  protocolo  actual25---28.  A  su vez,  la  adherencia  al  proto-
colo  de  Seatle  por parte  de  los  endoscopistas  en  la toma
de  biopsias  es de  solo el  50%  en  algunos  estudios29,30.  Existe
evidencia  de  que  la ablación  endoscópica  de  los  pacientes
con  displasia  de  alto  grado  se  asocia  a una  disminución  de
la  incidencia  de  ACE31 y  es además  coste-efectiva32.  Esto
conduce  a  pensar  que  la  estrategia  más  acertada  en  estos
pacientes  sea  la  de  confirmar  la  displasia  de  alto  grado  por
un  patólogo  experto  y posteriormente  realizar  la  ablación
endoscópica  del  epitelio  displásico.  En  conclusión,  los  ensa-
yos  controlados,  prospectivos  aleatorizados  han  establecido
que  la  ablación  endoscópica  es  superior  al tratamiento  con
PPI  para  prevenir  la  progresión  desde DAG  a  ACE14 y podría
ser  considerada  como  primera  opción  terapéutica  en pacien-
tes  añosos  y  con comorbilidades  en  los  que  el  riesgo  de la
esofagectomía  es  elevado.

La  vigilancia  endoscópica  en  los  pacientes  con EB  es
un  desafío  clínico  y  económico  en la actualidad  teniendo
en  cuenta  la  baja  tasa  de  progresión  a DAG/ACE  en  los
pacientes  sin  displasia  (0,63%  año)  y  el  porcentaje  de  pacien-
tes  libre  de  cáncer  a  los 5  (98,6%)  y  10  (97,1%)  años de
seguimiento33.  El  potencial  elevado  número  de  pacientes
con  EB,  dada  una  prevalencia  estimada  en  la  población  de
un  1,6%34,  es  una  barrera  para  una  eficiente  y  coste-efectiva
vigilancia  endoscópica.

En  este  sentido  se han  publicado  en los últimos  años
algunos  estudios  para  valorar  si  la  vigilancia  endoscópica  es
coste-efectiva  no  solo  en los  pacientes  sin  displasia,  sino

también  en  los  pacientes  con displasia  de bajo  grado  ya  que
hay  datos  que  señalan  que  la  tasa  de progresión  a ACE  en
estos  pacientes  es similar  a la  de los  pacientes  sin  displa-
sia (0,44%/año)25.  En  un estudio  diseñaron  un  modelo  para
determinar  si  la ablación  endoscópica  del EB es una  opción
coste-efectiva  para  reducir  la  mortalidad  por  ACE32.  Con-
cluyeron  que  la  ablación  era  la  mejor  estrategia  para  el
tratamiento  de  los  pacientes  con  displasia  de alto  grado
y  que  también  puede  ser la  estrategia  preferente  en los
pacientes  sin  displasia  y  DBG,  aunque  el  coste-eficacia  de
esta  estrategia  es  dependiente  de la  eficacia  a largo  plazo
y  de si  se puede  suspender  la  vigilancia  endoscópica  tras  el
procedimiento  ablativo.  Por  lo  tanto,  son  necesarios  estu-
dios a largo  plazo  con este  endpoint  específico  para  poder
afirmar  que  esta  estrategia  es  coste-efectiva.

En  una  revisión publicada  por Hirst  et  al.35 se llevaron
a  cabo evaluaciones  económicas  de las  estrategias  de  vigi-
lancia endoscópica  para  pacientes  con EB sin  displasia.  Los
autores  concluyeron  que  hasta  que  no  aparezcan  nuevas  téc-
nicas  que  mejoren  la  supervivencia  ajustada  por calidad de
vida  otorgada  por  la  vigilancia  endoscópica,  esta  estrategia
probablemente  no  es coste-efectiva.

En  este  aspecto,  se  están  realizando  estudios  para  iden-
tificar  los  factores  predictivos  de progresión  a  ACE (clínicos,
demográficos  y biomarcadores)  que  puedan  ayudar  a centrar
la  vigilancia  endoscópica  o la ablación  en  aquellos  pacientes
con  mayor  riesgo  de progresión.  Este  tema  se  revisa en  un
apartado  específico  más  abajo.

En  conclusión,  el  debate  acerca  de si  la  vigilancia  endos-
cópica  es coste-efectiva,  sobre todo  en  los  pacientes  con
EB  sin  displasia  y displasia  de  bajo  grado,  sigue  vigente.  Por
el  momento,  y  a  pesar  de ello,  dado  que  la  detección  pre-
coz  de displasia  de alto grado  y  AC  en  el  paciente  individual
mejora  su pronóstico,  parece  razonable  llevar  a cabo  la  vigi-
lancia  endoscópica  en  los  intervalos  máximos  propuestos  por
las  guías  clínicas  hasta  que  dispongamos  de marcadores  de
progresión  a ACE  validados  y una  mayor  experiencia  y  resul-
tados  de seguimiento  a largo  plazo  de la  efectividad  con  las
técnicas  ablativas  (fig.  1).

¿Cómo  debe  realizarse el seguimiento
endoscópico?

El  objetivo  de  la vigilancia  endoscópica  es detectar  la  displa-
sia o  el  cáncer  de manera  precoz.  Es  importante  controlar  el
reflujo  gastroesofágico  con  terapia  antisecretora  para  elimi-
nar  los síntomas  y para  reducir  la  inflamación  producida  por
este,  la  cual  hace  difícil  distinguir  la displasia  de los  cam-
bios  regenerativos.  La presencia  de  esofagitis  erosiva  es una
contraindicación  para  la  toma  de biopsias.  En  el  momento
de  la endoscopia  el  esófago  debe  ser  examinado  primero
con  luz  blanca  de alta  resolución  localizando,  previamente
a  la  toma de biopsias,  los  lugares  clave  como  la  unión  eso-
fagogástrica,  la unión  escamocolumnar  o  la  presencia  de
hernia  de hiato.  No  se recomienda  el  uso  de técnicas  como
la  cromoendoscopia  o  la  cromoendoscopia  electrónica  (por
ejemplo,  NBI)  de rutina  aunque  pueden  ser  útiles,  sobre
todo  la cromoendoscopia  electrónica36, para  guiar  la  toma
de  biopsias  en  los pacientes  con  displasia  conocida  o  en los
que  se  han  detectado  irregularidades  en la  mucosa,  las  cua-
les  han  demostrado  estar  asociadas  con displasia  y ser  un
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Figura  1  Resultados  de  seguimiento  a  largo  plazo  de  la  efectividad  con  las  técnicas  ablativos

factor  de riesgo  para  el  desarrollo  de  ACE37. Dado que  la  dis-
tribución  de  la  mucosa  displásica  y neoplásica  es parcheada
en  el  EB  se  recomienda  obtener  biopsias  sistemáticas  de  los
4  cuadrantes  en  intervalos  de  2  cm  a  lo largo  de toda  la
longitud  del  EB  comenzando  por  margen  más  cercano  a los
pliegues  gástricos  y continuando  hasta  la zona  de  transición
del  epitelio  escamocolumnar.

Existe  evidencia  de  que  la  toma  de  biopsias  con  un  inter-
valo  de  1  cm junto  con la  toma de  biopsia  de  las  lesiones
visibles  es  más  efectiva  en la  detección  de  ACE  en  los
pacientes  con  displasia  de  alto  grado,  método  conocido
como  «protocolo  de  Seattle»38,  el  cual  las  guías  recomien-
dan  seguir  también  en  pacientes  con displasia  conocida.
Existe  evidencia  a  través  de  un estudio  prospectivo  de que
la  instauración  de  un protocolo  riguroso  similar  al anterior
aumenta  el número  de  casos de  displasia  de  alto  grado  y  de
cáncer  invasivo39.

La  realización  de  un  protocolo  sistemático  de  toma de
biopsias  ha  demostrado  detectar  más  displasia  y  más  cáncer
precoz  que  las  biopsias  aleatorias  para  este  fin40.

Sin  embargo,  la realidad  en  las  unidades  de  endoscopia
es  que  la  vigilancia  no  se realiza  de  manera  tan  rigurosa.  Un
estudio  retrospectivo  llevado a  cabo  en Holanda  reveló  que
la  adherencia  al protocolo  de  Seattle  era buena  (79%) para
los  casos  en  los  cuales  el  segmento  metaplásico  no supe-
raba  los  5 cm  de  longitud  pero  disminuía  hasta  el  30%  en  los
casos  en  los  que  el  segmento  metaplásico  medía  entre  10 y
15  cm41.

Asimismo,  en  un  estudio  estadounidense  de  2245  pacien-
tes  con  EB  se comprobó  que  la adherencia  al protocolo  de
Seattle  era  del  51%  de  los casos42. Como  en  el anterior
estudio,  la  adherencia  era  inversamente  proporcional  a  la
longitud  del  epitelio  metaplásico.  Además,  la  no  adheren-
cia  al protocolo  se  asociaba  con  un descenso  significativo  en

la  detección  de displasia.  Estos  estudios  señalan  que  aunque
la  adherencia  a  los  protocolos  de  vigilancia  recomendados
se asocia  a mayores  tasas  de  detección  de  displasia,  muchos
gastroenterólogos  no  se adhieren  a los  mismos  y  esta adhe-
rencia  parece  ser  peor  en  aquellos  pacientes  con  mayor
riesgo  de desarrollar  ACE (pacientes  con  segmento  extenso
de metaplasia).

En  resumen,  la  utilización  de un protocolo  sistemático  de
toma  de biopsias  ha  demostrado  detectar  displasia  y  cáncer
precoz  de  manera  eficaz.  Sin  embargo,  la adherencia  a este
tipo  de  protocolos  por parte  de los  gastroenterólogos  dista
mucho  de ser óptima.  Muy  posiblemente  en  los  próximos
años  la  mejora  de los  aparatos  de endoscopia  y  el  uso  de
nuevas  técnicas  de imagen  y,  sobre  todo,  la  validación  de
biomarcadores  nos ayuden  a detectar  con  mayor  precisión
aquellos  pacientes  con más  riesgo  de progresión  con  el  fin  de
seleccionar  mejor  a  los  pacientes  candidatos  a  seguimiento
endoscópico  de aquellos  subsidiarios  de  terapias  ablativas.

¿Podemos  utilizar  biomarcadores  en  lugar  de
displasia para estratificar  el riesgo  del  esófago
de Barret?

En  los últimos  años se han  propuesto  algunos  biomarcado-
res individuales  o paneles  de ellos para  predecir  el  riesgo
de  progresión  neoplásica  y, por lo  tanto,  la  necesidad  de
vigilancia  endoscópica  más  exhaustiva  o tratamiento  más
agresivo  en  los  pacientes  con EB.  En  general,  estos  bio-
marcadores  reflejan  las  anomalías  en el  ADN  adquiridas
durante  el proceso  de carcinogénesis.  Estos  biomarcado-
res  todavía  no han  sido  validados  en  estudios  prospectivos,
controlados.  Algunos  biomarcadores  prometedores  que  han
sido  evaluados  son  la  pérdida  de heterocigosidad  de  17p
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(17pLOH),  aneuploidía/tetraploidía  y paneles  de  biomarca-
dores  que  incluyen  los anteriores,  así como  la  pérdida  de
heterocigosidad  de  9 p y  la  metilación  de  algunos  genes
supresores  de  tumores  como  p16.  Existen datos  que  indican
que  la aneuploidía/tetraploidía,  17p LOH  y  los  biomarcado-
res  basados  en  la metilación  de  genes  supresores  de tumores
pueden  ser  superiores  a  la  histología  aislada  para  estrati-
ficar  el riesgo  de  aquellos  pacientes  con  EB  cuya  biopsia
inicial  no  mostraba  displasia  o  mostraba  displasia  de bajo
grado43---46.  Es posible  que  en  un futuro  estos  biomarcado-
res  sean  usados  para  determinar  qué  pacientes  con EB se
beneficiarán  de  vigilancia  endoscópica  más  exhaustiva  o de
técnicas  ablativas,  pero  por el  momento  el  uso sistemático
de  los biomarcadores  en  lugar  del grado  de  displasia  para
estratificar  el  riesgo  en  pacientes  con  EB  no  puede  reco-
mendarse.

Conclusión

El  EB  aumenta  el  riesgo  de  desarrollar  adenocarcinoma
de  ACE  dependiendo  sobre  todo  del grado  de  displasia  y
de  la  longitud  del  mismo.  El seguimiento  endoscópico  de
estos  pacientes  es  una  práctica  establecida,  pero  la  fre-
cuencia  de  los  intervalos  de  seguimiento  no  se encuentra
avalada  por  evidencia  proveniente  de  ensayos  controla-
dos  y  aleatorizados.  Por  lo tanto,  se  encuentra  sujeta
a  interpretación  y  no  existe  un criterio  uniforme  entre
las  diferentes  sociedades  científicas.  Diferentes  estudios
observacionales  indican  que  el  seguimiento  endoscópico
del  EB  es  una  estrategia  apropiada,  ya  que  ha demos-
trado  mejoría  en la  supervivencia  de  los  ACE  detectados
en  el  seguimiento  con respecto  a  los  detectados  tras  la
aparición  de  síntomas.  El debate actual se  traslada  fun-
damentalmente  a establecer  los  intervalos  de  seguimiento
más  adecuados  y, sobre  todo,  a identificar  los  pacientes
con  mayor  riesgo  de  desarrollar  ACE,  que  son los que  se
beneficiarían  de  un seguimiento  más  exhaustivo,  mientras
parece  razonable  aumentar  los intervalos  de  seguimiento
en  los  pacientes  con bajo  riesgo  de  progresión,  reduciendo
de  esta  manera  los  costes  y  mejorando  la calidad  de  vida  de
los  pacientes.  La  evidencia  emergente  más  reciente  indica
que  el  riesgo  de  progresión  de  los  pacientes  con EB  sin  dis-
plasia  e incluso  de pacientes  con DBG  hacia DAG/ACE  es
muy  reducida.  Por  lo tanto, creemos  necesaria  una  revi-
sión  de  las  guías  de  práctica  clínica  actuales  adaptándose
a  la evidencia  disponible  y aumentando  los  intervalos  de
seguimiento  en  pacientes  con bajo  riesgo.  El desarrollo
de  las  técnicas  endoscópicas,  la  mejora  en la  toma de
muestras,  la creación  de  paneles  de  biomarcadores  y la  rea-
lización  de  estudios  controlados  aleatorizados  a largo  plazo
en  los  próximos  años  podrían  aportar  los  datos  necesarios
para  hacer  un  seguimiento  más  individualizado  dependiendo
de  las  características  individuales  de  cada  paciente,  y  no
solo  dependiendo  del  grado  de  displasia  y la  longitud  del
EB.

Conflicto  de  intereses

El  autor  Dr.  Angel  Lanas  declara  haber  participado  en  comi-
tés  de  estudios  multicéntricos  llevados  a cabo  por Bayer,

AstraZeneca  y Roche, y  en reuniones  científicas  organizadas
por  Pfizer.

Bibliografía

1. Pohl H, Welch HG. The role of  overdiagnosis and reclassifi-
cation in the marked increase of  esophageal adenocarcinoma
incidence. J  Natl Cancer Inst. 2005;97:142---6.

2. Visbal AL, Allen MS, Miller DL, Deschamps C, Trastek VF, Pairo-
lero PC. Ivor Lewis esophagogastrectomy for esophageal cancer.
Ann  Thorac Surg. 2001;71:1803---8.

3. Menke-Pluymers MB, Schoute NW,  Mulder AH, Hop WC, van
Blankenstein M,  Tilanus HW. Outcome of surgical treatment of
adenocarcinoma in Barrett’s oesophagus. Gut. 1992;33:1454---8.

4. Sharma P, McQuaid K,  Dent J, Fennerty MB,  Sampliner R, Spe-
chler S, et  al. AGA Chicago Workshop. A critical review of the
diagnosis and management of  Barrett’s esophagus: the AGA Chi-
cago Workshop. Gastroenterology. 2004;127:310---30.

5. Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones R, Global
Consensus Group. The Montreal definition and classification
of  gastroesophageal reflux disease: a global evidence-based
consensus. Am J Gastroenterol. 2006;101:1900---20.

6. Wang KK, Sampliner RE. Practice Parameters Committee of the
American College of Gastroenterology. Updated guidelines 2008
for the diagnosis, surveillance and therapy of Barrett’s esopha-
gus. Am J  Gastroenterol. 2008;103:788---97.

7. Shaheen NJ, Richter JE. Barrett’s oesophagus. Lancet.
2009;373:850---61.

8. British Society of  Gastroenterology. Guidelines for the diagnosis
and management of  Barrett’s columnar-lined oesophagus. BSG
Guidelines in Gastroenterology. 2005.

9. Playford RJ. New British Society of  Gastroenterology (BSG)
guidelines for the diagnosis and management of Barrett’s oesop-
hagus. Gut. 2006;55:442.

10. Liu W, Hahn H,  Odze RD, Goyal RK. Metaplastic esophageal
columnar epithelium without goblet cells shows DNA content
abnormalities similar to goblet cell-containing epithelium. Am
J Gastroenterol. 2009;104:816---24.

11. Hahn HP, Blount PL, Ayub K, Das KM, Souza R, Spechler S,
et  al.  Intestinal differentiation in metaplastic, nongoblet
columnar epithelium in the esophagus. Am J  Surg Pathol.
2009;33:1006---15.

12. Takubo K, Aida J,  Naomoto Y, Sawabe M,  Arai T, Shiraishi H, et  al.
Cardiac rather than intestinal-type background in endoscopic
resection specimens of minute Barrett adenocarcinoma. Hum
Pathol. 2009;40:65---74.

13. Riddell RH. Odze RD Definition of  Barrett’s esophagus: time for
a rethink–is intestinal metaplasia dead? Am J Gastroenterol.
2009;104:2588---94.

14. Spechler SJ, Sharma P, Souza RF, Inadomi JM, Shaheen NJ.
American Gastroenterological Association technical review on
the management of  Barrett’s esophagus. Gastroenterology.
2011;140:18---52.

15. Corley DA, Levin TR, Habel LA, Weiss NS, Buffler PA. Surveillance
and survival in Barrett’s adenocarcinomas: a population-based
study. Gastroenterology. 2002;122:633---40.

16. Cooper GS, Yuan Z, Chak A, Rimm AA. Association of  prediagno-
sis endoscopy with stage and survival in adenocarcinoma of  the
esophagus and gastric cardia. Cancer. 2002;95:32---8.

17. Cooper GS, Kou TD, Chak A. Receipt of  previous diagnoses and
endoscopy and outcome from esophageal adenocarcinoma: a
population-based study with temporal trends. Am J  Gastroen-
terol. 2009;104:1356---62.

18. Rubenstein JH, Sonnenberg A, Davis J,  McMahon L,  Inadomi JM.
Effect of  a prior endoscopy on outcomes of  esophageal adeno-
carcinoma among United States veterans. Gastrointest Endosc.
2008;68:849---55.



526  C.  Sostres  et al

19. Shaheen NJ, Crosby MA, Bozymski EM, Sandler RS. Is there publi-
cation bias in the reporting of  cancer risk in Barrett’s esophagus?
Gastroenterology. 2000;119:333---8.

20. Desai TK, Krishnan K,  Samala N,  Singh J, Cluley J,  Perla S, et  al.
The incidence of  oesophageal adenocarcinoma in nondysplastic
Barrett’s oesophagus: a meta-analysis. Gut. 2011;61:970---6.

21. Wang KK, Sampliner RE. Updated guidelines 2008 for the dia-
gnosis, surveillance and therapy of Barrett’s esophagus. Am  J
Gastroenterol. 2008;103:788---97.

22. Hirota WK, Zuckerman MJ, Adler DG, Davila RE, Egan J,
Leighton JA, et  al. ASGE guideline: the role of endoscopy in the
surveillance of  premalignant conditions of  the upper GI tract.
Gastrointest Endosc. 2006;63:570---80.

23. British Society of Gastroenterology. Guidelines for the  diagnosis
and management of Barrett’s columnar-lined oesophagus [con-
sultado 15 Ag 2010]. Disponible en: http://www.bsg.org.uk

24. Wani S, Mathur S, Sharma P. How to manage a Barrett’s esop-
hagus patient with low-grade dysplasia. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2009;7:27---32.

25.  Wani S, Falk G, Post J,  Yerian L,  Hall M,  Wang A,
et al. Risk factors for progression of low-grade dysplasia in
patients with Barrett’s esophagus. Gastroenterology. 2011;141:
1179---86.

26. Ragunath K, Krasner N, Raman VS, McKernan M, O’Mahoney S,
Stuart RC. A randomized, prospective cross-over trial compa-
ring methylene blue-directed biopsy and conventionalrandom
biopsy for detecting intestinal metaplasia and dysplasia in
Barrett’s esophagus. Endoscopy. 2003;35:998---1003.

27. Lim CH, Rotimi O, Dexter SP, Axon AT. Randomized crossover
study that used methylene blue or random 4-quadrant biopsy for
the diagnosis of  dysplasia in Barrett’s esophagus. Gastrointest
Endosc. 2006;64:195---9.

28. Kara MA, Smits ME, Rosmolen WD, Bultje AC, Ten Kate FJ,
Fockens P, et al. A randomized crossover study comparing light-
induced fluorescence endoscopy with standard videoendoscopy
for the detection of  early neoplasia in Barrett’s esophagus. Gas-
trointest Endosc. 2005;61:671---8.

29. Abrams JA, Kapel RC, Lindberg GM, Saboorian MH, Genta RM,
Neugut AI, et  al. Adherence to biopsy guidelines for Barrett’s
esophagus surveillance in the community setting in the  United
States. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7:736---42.

30. Curvers WL, Peters FP, Elzer B, Schaap AJ, Baak LC, van Oijen
A, et al. Quality of Barrett’s surveillance in The Netherlands: a
standardized review of endoscopy and pathology reports. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2008;20:601---7.

31. Wani S, Puli SR, Shaheen NJ, Westhoff B, Slehria S,  Bansal A,
et al. Esophageal adenocarcinoma in Barrett’s esophagus after
endoscopic ablative therapy: a meta-analysis and systematic
review. Am J Gastroenterol. 2009;104:502---13.

32. Inadomi JM, Somsouk M, Madanick RD, Thomas JP, Shaheen NJ. A
cost-utility analysis of ablative therapy for Barrett’s esophagus.
Gastroenterology. 2009;136:2101---14.

33. Wani S,  Falk G, Hall M, Gaddam S, Wang A, Gupta N,  et  al.
Patients with nondysplastic Barrett’s esophagus have low risks
for developing dysplasia or esophageal adenocarcinoma. Clini-
cal Gastroenterol Hepatol. 2011;9:220---7.

34. Ronkainen J, Aro P, Storskrubb T,  Johansson SE, Lind T,  Bolling-
Sternevald E, et al. Prevalence of Barrett’s esophagus in the
general population: an endoscopic study. Gastroenterology.
2005;129:1825---31.

35. Hirst N,  Gordon L, Whiteman D, Watson DI, Barendregt JJ. Is
endoscopic surveillance for non-dysplastic Barrett’s esophagus
cost-effective? Review of economic evaluations. J  Gastroente-
rol Hepatol. 2011;26:247---54.

36.  Wolfsen HC, Crook JE, Krishna M,  Achem SR, Devault KR,
Bouras EP, et  al. Prospective, controlled tandem endoscopy
study of narrow band imaging for dysplasia detection in
Barrett’s esophagus. Gastroenterology. 2008;135:24---31.

37. Tharavej C, Hagen JA, Peters JH, Portale G, Lipham J,
DeMeester SR, et  al. Predictive factors of coexisting cancer in
Barrett’s high-grade dysplasia. Surg Endosc. 2006;20:439---43.

38.  Reid BJ, Blount PL, Feng Z, Levine DS. Optimizing endosco-
pic biopsy detection of early cancers in Barrett’s high-grade
dysplasia. Am J Gastroenterol. 2000;95:3089---96.

39. Fitzgerald RC, Saeed IT, Khoo D, Farthing MJ, Burnham WR.
Rigorous surveillance protocol increases detection of cura-
ble cancers associated with Barrett’s esophagus. Dig Dis Sci.
2001;46:1892---8.

40. Abela JE, Going JJ, Mackenzie JF, McKernan M, O’Mahoney S,
Stuart RC. Systematic four-quadrant biopsy detects Barrett’s
dysplasia in more patients than nonsystematic biopsy. Am J
Gastroenterol. 2008;103:850---5.

41. Curvers WL, Peters FP, Elzer B, Schaap AJ, Baak LC,
van Oijen A, et al. Quality of Barrett’s surveillance in The Net-
herlands: a  standardized review of  endoscopy and pathology
reports. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008;20:601---7.

42. Abrams JA, Kapel RC, Lindberg GM, Saboorian MH, Genta
RM, Neugut AI, et al. Adherence to biopsy guidelines for
Barrett’s esophagus surveillance in the community setting
in the United States. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7:
736---42.

43. Reid BJ,  Levine DS, Longton G, Blount PL, Rabinovitch PS.
Predictors of progression to cancer in Barrett’s esophagus: base-
line histology and flow cytometry identify low- and high-risk
patient subsets. Am J  Gastroenterol. 2000;95:1669---76.

44. Reid BJ, Prevo LJ, Galipeau PC, Sanchez CA, Longton G,
Levine DS, et  al.  Predictors of progression in Barrett’s esop-
hagus II: baseline 17p (p53) loss of  heterozygosity identifies a
patient subset at increased risk for neoplastic progression. Am
J  Gastroenterol. 2001;96:2839---48.

45. Galipeau PC, Li X, Blount PL, Maley CC, Sanchez CA,
Odze RD, et al. NSAIDs modulate CDKN2A, TP53, and DNA
content risk for progression to esophageal adenocarcinoma.
PLoS Med. 2007;4:67.

46. Schulmann K, Sterian A, Berki A, Yin J,  Sato F,  Xu Y, et  al.
Inactivation of  p16, RUNX3, and HPP1 occurs early in Barrett’s-
associated neoplastic progression and predicts progression risk.
Oncogene. 2005;24:4138---48.

47. Garrigues Gil V, Pons Beltrán V. Enfermedad por  reflujo gas-
troesofágico y esófago de Barrett. En: Tratamiento de las
enfermedades gastroenterológicas. Barcelona: Elsevier España;
2011. p.  19---30.

http://www.bsg.org.uk/

	Cribado de adenocarcinoma en el esófago de Barrett: ¿sí o no, cuándo y cómo?
	Introducción
	¿Qué pacientes son candidatos al seguimiento endoscópico?
	¿Mejora el seguimiento endoscópico la supervivencia del paciente con esófago de Barrett?
	¿Con qué frecuencia se debe realizar la vigilancia endoscópica?
	¿Cómo debe realizarse el seguimiento endoscópico?
	¿Podemos utilizar biomarcadores en lugar de displasia para estratificar el riesgo del esófago de Barret?
	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


