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El eséfago de Barrett (EB), complicaciéon
relacionada con la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico, es un problema clinico y
epidemioldgico relevante por el reconocido
potencial premaligno de esta lesién. Los
pacientes con un diagnéstico conocido de
EB representan la punta del iceberg del total
de pacientes con EB en la poblacién general.
Es un objetivo urgente llegar a identificar
factores de riesgo que permitan descubrir a
aquellas personas con un EB (cribado) y,
muy especialmente al reducido subgrupo de
pacientes en condiciones de desarrollar un
adenocarcinoma. El seguimiento
endoscépico indiscriminado de todos los
pacientes con EB presenta inconvenientes
que no lo justifican, por lo que es necesario
establecer estrategias diagndsticas y
terapéuticas basadas en evidencias.

Puntos clave

E) La deteccién de metaplasia intestinal
con sus caracteristicas células
caliciformes en biopsias del es6fago distal
es imprescindible para el diagnéstico de
EB.

E) En el EB se pone en marcha un

proceso secuencial en el que la
acumulacién de alteraciones genéticas
conducen a la constitucion de un fenotipo
neoplasico. La incidencia anual de
adenocarcinoma en pacientes con EB
estaria alrededor del 0,5%.

!) La deteccioén de displasia de grado
elevado en el EB constituye un
significativo indicador de la existencia de
un adenocarcinoma o bien de que el riesgo
de desarrollarlo en el futuro sea muy
elevado.

!) La prevalencia de la enfermedad por

reflujo gastroesofagico es tan elevada
que poner en marcha programas de
cribado en la poblacion con el fin de
detectar pacientes con EB es, por el
momento, inviable.

E) El seguimiento endoscépico podria
disminuir la mortalidad por

adenocarcinoma en pacientes con EB al

detectar tumores en estadios iniciales.
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Definiciones,
fisiopatologia
y epidemiologia

La expresién esdfago de Barrett
(EB) se refiere a la sustitucién de
un segmento variable de epitelio
escamoso del eséfago distal por
epitelio de tipo intestinal. Es una
lesién metapldsica que surge co-
mo consecuencia de un reflujo
gastroesofdgico crénico de dcido y
contenido duodenal. La deteccién
de metaplasia intestinal con sus
caracteristicas células caliciformes
en biopsias del eséfago distal es
imprescindible para el diagnéstico
de EB. Se recomienda mantener
la distincién entre los segmentos
largos de Barrett (> 3 cm) y los
segmentos cortos (< 3 cm) dado
que la mayor parte de la informa-
cién actualmente disponible sobre
la epidemiologia y el riesgo de
transformacion neoplasica del EB
proviene de estudios en los que
s6lo se incluian a pacientes con
segmentos largos® (fig. 1). La prevalencia
de segmentos largos de Barrett en pacientes
con sintomas de reflujo gastroesofigico a
los que se les practica una endoscopia es del
3-5%3. Cuando la endoscopia se realiza en
pacientes con todo tipo de sintomas diges-
tivos entonces la prevalencia baja al 1-2%*.
Los segmentos cortos de Barrett son 5 ve-
ces mds frecuentes que los segmentos
largos*. Sin embargo, en la poblacién gene-
ral la mayoria de los pacientes con EB pasan
desapercibidos debido en parte a la ausencia
de sintomas de la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico (ERGE) en alrededor de un
40% de los casos”.

Figura 2. Imagen microscépica de un drea de displasia de bajo grado (A) en la que el estudio

Figura 1. A) Imagen
endoscdpica de un pequerio
segmento corto (flecha) y B) de
un segmento largo de Barrett.
En ambos casos la deteccion de
metaplasia intestinal confirma
este diagndstico (C).

inmunohistoquimico demuestra intensa positividad para la proteina p53 (B).
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La secuencia metaplasia
de Barrett-displasia-
adenocarcinoma

En el EB se pone en marcha un proceso se-
cuencial en el que clonas celulares del epitelio
intestinal especializado adquieren diversas alte-
raciones genéticas que conducen a la constitu-
cién de un fenotipo neopldsico®. Estas altera-
ciones, entre las que destacan la inactivacién de
los genes supresores de tumores p53 y pl6, se
producen de forma paralela al desarrollo de la
displasia y el adenocarcinoma.

El posible error en la deteccién de la displasia
tras la toma aleatoria de las biopsias como con-
secuencia de su distribucién multifocal plantea
dificultades para determinar de modo fiable la
prevalencia y la historia natural de esta lesién
epitelial. La prevalencia de displasia en pacientes
con EB oscila entre el 8,0% en los segmentos
cortos y el 15,4% en los segmentos largos*. Los
segmentos largos de Barrett podrian tener un
riesgo ligeramente superior que los segmentos
cortos para desarrollar un adenocarcinoma’. Por
lo que atafie a la incidencia, un reciente estudio
demostr6 la aparicién de displasia (de bajo gra-
do o grado elevado) en el 8% de los pacientes
con EB tras un seguimiento de tres afios®. Dos
hechos destacables de este estudio son que los
pacientes que desarrollaron una displasia de bajo
grado lo hicieron dentro de los dos primeros
afios, mientras que la displasia de grado elevado
o el adenocarcinoma no se detectaron hasta
transcurridos mds de dos afios tras el diagndsti-
co inicial de Barrett. Todas estas observaciones
suponen, por el momento, la mejor base para
planificar los intervalos de seguimiento en pa-
cientes con EB. La deteccién de displasia de
grado elevado en el EB y su confirmacién por
dos patélogos expertos constituye un indicador de
la existencia de un adenocarcinoma (un tercio de la
poblacién) o bien de que el riesgo de desarro-
llarlo en el futuro sea muy elevado (59% a los 5
afios del diagndstico de displasia de grado eleva-
do)’. Estudios endoscépicos prospec-
tivos sugieren que la incidencia anual
de adenocarcinoma en pacientes con
EB varia entre el 0,2 y el 2,9%, aun-
que Shaheen et all® consideran que el
riesgo de transformacion neoplisica
del EB puede haber sido sobreestima-
do y que una cifra mas real estaria al-
rededor del 0,5% anual.

El grado de acuerdo entre varios pa-
télogos en el diagnéstico de la dis-
plasia de bajo grado es inferior al
50%!1. Dada esta subjetividad en el
diagndstico, es conveniente disponer
de marcadores objetivos que puedan
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complementar las insuficiencias de la interpre-
tacién histolégica. Algunos autores sugieren
que la deteccién inmunohistoquimica de la
proteina p53 en la metaplasia de Barrett podria
ayudar a confirmar un posible diagnéstico de
displasia y contribuir a predecir la evolucién
hacia el adenocarcinomal? (figs. 2A y 2B). Ba-
ni-Hani et al'3 demostraron recientemente en
un estudio prospectivo de cohortes que la so-
breexpresién de ciclina D1 en el EB al inicio
de un programa de seguimiento endoscépico
se asociaba significativamente con el riesgo de
desarrollar adenocarcinoma de eséfago. Final-
mente, la deteccién mediante citometria de
flujo de poblaciones celulares aneuploides o
con aumento de la fase G2/tetraploide en
biopsias endoscépicas podria también ayudar a
estratificar a los pacientes con EB en grupos
con un bajo o elevado riesgo de progresar hacia
el adenocarcinoma’.

Cribado y seguimiento
endoscopico

Aunque se han propuesto una serie de criterios
para incluir a pacientes con sintomas crénicos
de ERGE en programas de cribado endoscépi-
co con el fin de detectar precozmente la pre-
sencia de EB y disminuir la mortalidad por
adenocarcinoma de eséfago, la prevalencia de
la ERGE es tan elevada que poner en marcha
estos programas es, por el momento, inviable!4.
Varios estudios han demostrado una relacién
entre la ERGE vy el riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma, pero también se sabe que un
40% de los pacientes que desarrollan un ade-
nocarcinoma de eséfago no aquejan previa-
mente sintomas de reﬂujo15 . Pese a que la ma-
yoria de pacientes con ERGE nunca desarro-
llarin un adenocarcinoma, muchos autores
recomiendan la realizacién de al menos una
endoscopia en los pacientes con sintomas in-
tensos y duraderos de ERGE, especialmente
en aquellos individuos por encima de 50 afios,
con el fin de descartar un EB316. La utilidad
del seguimiento endoscépico en pacientes con
EB no ha sido claramente demostrada. Obser-
vaciones recientes confirman que en menos del
5% de los pacientes con adenocarcinoma de
esofago se conocia la existencia previa de un
EB!’. Es evidente que los beneficios potencia-
les del seguimiento endoscépico estdn limita-
dos unicamente a una fraccién muy pequefia
de individuos con riesgo de desarrollar el ade-
nocarcinoma. Parece 16gico que s6lo deban ser
incluidos en programas de seguimiento aque-
llos pacientes con EB en los que el tratamiento
quirtrgico, tras el hallazgo del adenocarcino-
ma, pueda ofrecerles un aumento de su espe-
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Figura 3. Intervalos
de seguimiento
endoscz;ﬂico optimos
ajustados a la
expectativa de vida
en pacientes con EB.
La grifica muestra
como los intervalos de
seguimiento varian
en funcion de los
valores seleccionados
de incidencia anual de
cancer en el EB.

Los autores realizan
el cdlculo asumiendo
que el primer objetivo
es aumentar la
duracion y calidad

de vida sin tener en
cuenta los costes.
Adaptado con permiso
de Am J
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ranza de vidal®. La edad y la coexistencia de
otras enfermedades tienen una gran importan-
cia a la hora de decidir. La figura 3 muestra los
resultados de un estudio en el que utili-
zando un modelo matemitico se exploré
la utilidad de diferentes estrategias de se-
guimiento endoscopico para los pacientes
con EB18. Este modelo es muy sensible
al valor de la incidencia de cincer de esé-
fago que se elija. Si se asume una inci-
dencia de cincer del 0,5% anual, tal como
sugiere Saheen et al'®, entonces una en-
doscopia cada 4 afios serfa la estrategia
mis recomendable.
Varios estudios retrospectivos sugieren
que los adenocarcinomas de Barrett cu-
yo diagndstico se establece durante un
programa de seguimiento se encuentran
en un estadio evolutivo mds precoz y
tienen un prondstico mejor que los ade-
nocarcinomas que son detectados al
mismo tiempo que el EB, en general
cuando el paciente ya refiere disfagia19.
Conviene sefialar, sin embargo, que la
mayoria de los pacientes con EB inclui-
dos en programas de seguimiento falle-
cen por causas no relacionadas con el
adenocarcinoma de eséfagozo. Esta in-
formacién procede de estudios que in-
clufan fundamentalmente a pacientes de
edad avanzada. Se desconoce el impacto del
seguimiento endoscépico en pacientes mds
joévenes con EB.

Quimioprevencion en el
esofago de Barrett

Estudios epidemioldgicos han demostrado que
el riesgo relativo de desarrollar adenocarcino-
ma de eséfago es menor en aquellos sujetos
que toman aspirina u otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINES)?!. Numerosas eviden-
cias apoyan el papel fundamental de la ciclo-
oxigenasa-2 (COX-2) en el proceso de carci-
nogénesis de diversos tumores digestivos. Se ha
demostrado un aumento de la expresién de
COX-2 tanto a nivel de ARNm como de la
proteina en muestras humanas de metaplasia
de Barrett y de adenocarcinomas de eséfago
asociados a esta lesién preneoplésicazz. Estu-
dios in witro con lineas celulares de adenocarci-
noma de eséfago han demostrado que el trata-
miento con inhibidores selectivos de la COX-2
bloquea la sintesis de prostaglandina E2, asi
como la proliferacién celular, ademds de indu-
cir la apoptosis23. Estos resultados plantean la
posibilidad de utilizar los inhibidores de la
COX-2 en la prevencién y terapia del adeno-

carcinoma de es6fago en pacientes con EB.
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Recomendaciones

Serfa recomendable practicar una
endoscopia a las personas que
refieren sintomas prolongados e
intensos de ERGE, especialmente
aquellas de mds de 50 afios, con el
objetivo de descartar la existencia
de un EB!4.

Los pacientes con EB deben ser
incluidos en un programa de
seguimiento endoscépico con
multiples biopsias y en el que los
intervalos entre endoscopias
deben establecerse en funcién de
la presencia o ausencia de

Sélo deberian ser incluidos en
programas de seguimiento
aquellos pacientes con EB en los
que el tratamiento quirtrgico, tras
el hallazgo del adenocarcinoma,
pueda ofrecerles un aumento de
su esperanza de vida.

Los pacientes sin displasia
deberian seguir controles
endoscopicos cada 2-3 afios. A los
pacientes con displasia de bajo
grado se les debe realizar una
endoscopia a los 6 y 12 meses tras
el diagndstico inicial y

A los pacientes con diagndstico de
displasia de grado elevado y, tras
su confirmacién por dos patélogos
expertos, se les puede ofrecer la
opcién de la esofagectomia
siempre que estén en buenas
condiciones fisicas??, si bien una
minoria de autores propugna el
seguimiento endoscépico cada tres
meses hasta que se detecte el
adenocarcinoma precoz?’.

Los pacientes de edad avanzada y
con enfermedades asociadas
podrian ser tratados mediante

displasial®. posteriormente cada afio, a no ser ablacién endoscopica. La figura 4
que se demuestre una progresion. muestra el algoritmo de

seguimiento recomendado para
los pacientes con EB.

Figura 4. Algoritmo de

seguimiento de los pacientes

con EB en funcion de los End .

datos actuales de la icheridae)fel

bibliografia.

Eso6fago de Barrett

y y

Displasia de grado Displasia de bajo
elevado grado

Reendoscopia
6 meses al afio

Reendoscopia

Adenocarcinoma Sin displasia

Displasia de bajo

grado
6 meses I

Sin displasia

Displasia de grado *
elevado Seguimiento cada
Displasia de bajo 2-3 afos
grado

Apto para cirugia No apto para cirugia

vy v

Esofagectomia

Ablacién Seguimiento

Seguimiento
endoscépica anual

cada 3 meses
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