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Resumen

El Eséfago de Barrett (EB) es una de las afecciones mas comunes en el
servicio de gastroenterologia, en la cual el epitelio del es6fago sufre un
cambio, muchas veces premaligno. Se basa en cambios de la capa que
cubre al eséfago, usualmente causado por reflujo gastroesofagico de larga
evolucion(1). Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas, endoscopicas
e histologicas que permiten diagnosticar la presencia de Es6fago de Barrett
en pacientes adultos del servicio de gastroenterologia del Instituto
Ecuatoriano de Enfermedades Digestivas. Métodos: estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo y enfoque cualitativo que tuvo
como finalidad determinar las caracteristicas clinicas, endoscépicas e
histolégicas del Esofago de Barrett de los pacientes que acudieron a
consulta y se realizaron una endoscopia alta, durante el afo 2016.
Resultados: Un total de 346 pacientes fueron estudiados por sospecha de
Esofago de Barrett en el afo 2016, la mayoria correspondia al sexo
femenino con 204 casos (59%). La edad media de los pacientes fue 52,66
t+ 16.44, donde el 21,3% estaba entre los 50 a 60 afos de edad.
Conclusiones: |la mayoria de los pacientes con diagnostico de EB
acudieron por presentar epigastralgia, seguido por casos de ERGE y en
menor cantidad odinofagia. De estos, 21,9% porcentaje de pacientes
referian el uso de alcohol, 13,6% tabaco y 16,7% el uso de ambos,
demostrando el vinculo entre los habitos con la sintomatologia para
manifestar la patologia.



INTRODUCCION

El Es6fago de Barrett (EB), fue descrito por primera vez en 1950 por
Norman Barrett. Barrett reportd un caso de ulcera péptica cronica en el
tercio inferior del esdfago, la cual estaba cubierta por un epitelio mas
estratificado.(2)

Barrett habia definido al eséfago como "una parte del intestino anterior,
distal al esfinter cricofaringeo, que esta recubierto por un epitelio
escamoso”, argumentd que las visceras ulceradas y recubiertas de una
columna descritas en esos informes eran un segmento tubular del
estbmago que habia sido atado dentro del pecho por un eséfago
congénitamente corto. Para apoyar esa afirmacion, Barrett observé que el
revestimiento columnar ulcerado siempre se identificaba como "un tipo de

epitelio histologico gastrico".(1)

El epitelio normal de la mucosa esofagica es de tipo escamoso. Cuando
se presenta el EB, el epitelio es reemplazado por uno de tipo intestinal
columnar. Este cambio de epitelio ocurre en la mayoria de los pacientes
por la presencia de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE)
cronico, asi como el uso de alcohol y tabaco. (3)

La ERGE es una condicion muy comun con tasas de prevalencia que
van desde el 8 al 40% en todo el mundo(4). El EB se encuentra entre el 1,3
y 1,6% de la poblacién general y del 5 al 15% de los pacientes sintomaticos
ERGE sometidos a endoscopia(4). La prevalencia del EB entre los nifios

es mucho menor, solo hasta el 4,8%. (5)

El EB se diagnostica durante una endoscopia digestiva de vigilancia o
en un paciente con sintomas de ERGE, donde la relacion hombre-mujer es
de aproximadamente 2-3:1 y la media de edad al diagnostico es de

7



aproximadamente 55 anos(6). Se presenta en hasta el 10% de los
pacientes con ERGE cronico, con una frecuencia estimada de entre 20 y
40% de la poblacion; siendo mas frecuente en el sexo masculino y en
caucasicos. (7)

Existe una fuerte asociacion entre el uso de alcohol y tabaco con el EB.
Cualquier habito de fumar durante la vida de un paciente se asocio con un
mayor riesgo de EB en comparacion con los controles sin ERGE (OR 1.4,
IC 95% 1.2 al 1.7), pero no en comparacion con pacientes con ERGE
cronica (OR 1.2, IC 95% 0.8 al 1.9), sugiriendo que el mayor riesgo de EB
asociado con el consumo de tabaco puede estar mediado a través del
aumento de la ERGE.(8)

Para su correcto diagnostico segun la escuela americana se debe
realizar una biopsia mediante la endoscopia digestiva alta en varias zonas
que incluyan tanto el estomago y el eséfago. Los individuos que tienen un
epitelio columnar que mida 3 cm o mas desde la unidon gastroesofagica
tienen segmentos largos, mientras que quienes tienen menos presentan un

segmento corto.(3)

Durante la EDA, el endoscopio debe situarse en 3 lugares anatémicos y
describirlos efectivamente (hiato diafragmatico, la unién gastroesofagica y
la union escamocolumnar). Hay que tener en cuenta que en pacientes de
baja sospecha de la patologia se deben obtener 8 muestras como minimo
de manera aleatoria para de esta manera maximizar el rendimiento de la
Metaplasia Intestinal (Ml) en la histologia. En cambio, si son segmentos
cortos, la mitad deben ser obtenidas de las lenguetas del EB con 1cm de
distancia entre cada sitio de la biopsia.(9)



El principal tipo de cancer encontrado en estas biopsias por los
anatomopatologos es el Adenocarcinoma Esofagico (ACE) seguido por el
Carcinoma de Células Escamosas (SCC). Se estima que el riesgo del ACE
entre los pacientes con BE es de 30 a 125 veces mayor que el de la

poblacién general.(10)

Las estrategias del plan de vigilancia tienen un historial de ser arbitrarias
y no han sido validadas por estudios clinicos prospectivos fuertes. Un
estudio del 2014 llega a la conclusién de que no hay asociacion entre la
vigilancia y la disminucién de las muertes relacionadas con el ACE(11). El
Colegio Americano de Gastroenterologia (CAG) realiz6 varios cambios en
el manejo recomendado del EB en sus nuevas guias para hacer las EDAs
mas efectivas para la identificacion, terapéutica y control de la patologia(9).

El paciente debe someterse al tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones (IBP) una vez al dia, independientemente de la presencia de
sintomas de reflujo, debido a la evidencia de un efecto quimiopreventivo de
los IBP, donde el riesgo de progresiéon a EB neoplasico es reducido en
comparacion con la ausencia de supresion de acido o blogqueadores
H2(12).



CAPITULO 1

1.1. Antecedentes

El Esdfago de Barrett (EB), es considerado como una condicidon
premaligna, y es una de las causas mas comunes por la que acuden al
servicio de gastroenterologia. Fue descrito por primera vez en 1950 por
Norman Barrett, quien reportd un caso de ulcera péptica cronica en el tercio

inferior del eséfago la cual estaba cubierta por un epitelio estratificado.(2)

El epitelio normal de la mucosa esofagica es de tipo escamoso, cuando
se presenta esta patologia el epitelio es reemplazado por uno de tipo
intestinal columnar. Este cambio de epitelio ocurre en la mayoria de los
pacientes por la presencia de la enfermedad de reflujo gastroesofagico
(ERGE) croénico, asi como el uso de alcohol y tabaco. De tal manera se
debe dar seguimiento de la enfermedad y tratamiento lo antes posible para
evitar el cambio de epitelio y la posibilidad que se torne un a una patologia
maligna.(3)

Para su correcto diagndstico se debe realizar una biopsia mediante un
estudio endoscopico de varias zonas que incluyan el estomago y el
esotfago. Los individuos que tienen un epitelio columnar que mida 3 o mas
centimetros desde la unién gastroesofagica tienen segmentos largos,
mientras que quienes tienen menos presentan un segmento corto(3). Para

corroborar la patologia se debe realizar un estudio histopatoldgico.(13)

El principal tipo de cancer encontrado en los pacientes con EB es el
Adenocarcinoma Esofagico (ACE) seguido por el Carcinoma de Células
Escamosas (SCC). Se estima que el riesgo del ACE entre los pacientes con
BE es de 30 a 125 veces mayor que el de la poblacion general.(10)
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Multiples estudios endoscopicos han demostrado que la prevalencia del
EB es del 1 al 2% de los pacientes que se sometieron a una endoscopia
por cualquier indicacion y del 5 al 15% en los pacientes con sintomas de
reflujo gastroesofagico(14). Ademas, se reporta un aumento de ACE en
mas del 350% desde mediados de los afios setenta en hombres
blancos(15). Aunque es poco frecuente, este cancer tiene un mal
prondstico y se asocia con una supervivencia de hasta 5 afios en el 20%
de los pacientes diagnosticados.(16)

Dentro de la clinica del EB, el sintoma mas comun por el cual los
pacientes acuden a consulta es por pirosis, regurgitacion y epigastralgia,
estudios recientes sugieren que esto se encuentra en aumento. Esta
condicion es evaluada comunmente dentro del entorno de la atencion
primaria de la salud. Los estudios mencionan que aproximadamente el 20%

de los adultos tienen sintomas de ERGE al menos una vez ala semana.(17)

Un subgrupo de pacientes con ERGE puede desarrollar complicaciones
que incluyen esofagitis erosiva, estenosis, EB y adenocarcinoma del
esoéfago. El diagnostico de ERGE esta asociado con un riesgo de 10 a 15%
de esdéfago de Barrett (EB). (13)

Este cambio se realiza mediante un trastorno del epitelio escamoso
normal del eséfago distal a un revestimiento columnar de metaplasia
intestinal (MI). Por tanto, es imprescindible que los meédicos estén
familiarizados con estos cuadros clinicos, su diagnostico y manejo en
general(18). Entre los conceptos que hay que recalcar es la diferencia entre
la metaplasia y displasia. El primero es reversible en la mayoria de los
casos, es un cambio en el tipo de epitelio usualmente a uno mas
estratificado; mientras que el segundo ya es de una orden de
malignidad.(19,20)

11



Otra forma de también llamar a la displasia es como una neoplasia
intraepitelial, la cual es una expresidn histolégica que se refiere a
alteraciones a nivel genético que favorecen el crecimiento no regulado de
las células (denominandose asi como anormalidad citologica vy
arquitectonica) reportadas gracias a las biopsias tomadas a este nivel

(esofagico); estas incluyen(6):

Displasia: También llamada neoplasia intraepitelial, es la
1. Cambios nucleares como el crecimiento, pleomorfismo,
hipercromatismo, estratificacion y mitosis atipicas.
2. Pérdida de la maduracion citoplasmatica.
3. Aglomeracion de tubulos y superficies viliformes.

De esta forma se clasifica como displasia de bajo grado (DBG) o
displasia de alto grado (DAG), dependiendo del grado de anormalidades
histolégicas, con alteraciones mas pronunciadas que reflejarian

alteraciones genéticas mas graves y mayor potencial de carcinogénesis.(6)

Sélo una pequefia poblacion de pacientes con EB desarrollan ACE, con
riesgo anual estimado del 0,1 al 0,5%(19,21). No se ha definido la razén
exacta del aumento que se ha observado en la patologia; sin embargo, se
han identificado factores de riesgo que potencializan el desarrollo de EB y
ACE. Asi mismo, se han identificado los otros factores de riesgo para la
progresion de ambas patologias. (22)

Debido a la implicacion clinica del cuadro, se determiné la frecuencia y
caracteristicas del EB en un centro médico de tercer nivel en México
durante 10 afos. Se encontro una frecuencia del 9,6% de EB, de los cuales
el 66,9% correspondian a hombres con una media de edad de 57 afnos. Un
dato que resalto fue que el 19,3% presentd displasia o cancer del tipo ya

mencionado durante el seguimiento. (20)
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De igual forma, oftra investigacion buscé determinar las tasas de
seguimiento, incidencia de cancer y cambios de grado patoldgicos en
pacientes con EB. De los participantes con EB, el 53,3% no tuvo cambios
en el grado patologico; el 35,2% regres6 a un grado inferior y el 11,5%
avanzo6 a un grado mas alto. (23)

El Es6fago de Barrett se diagnostica durante una EDA de vigilancia o en
un paciente con sintomas de ERGE, donde la relacién hombre-mujer es de
aproximadamente 2-3:1 y la media de edad al diagndstico es de
aproximadamente 55 anos(6). Se presenta en hasta el 10% de los
pacientes con ERGE cronico, con una frecuencia estimada de entre 20 y
40% de la poblacion; siendo mas frecuente en el sexo masculino y en

caucasicos. (7)

El EB es una condicidn clinica cronica que ha atraido la atencion de los
profesionales de salud e investigadores debido a las complicaciones y
evolucion propia del cuadro ademas de la afectacion en la calidad de vida
de los pacientes(18). Se han desarrollado programas de vigilancia para
ayudar a las decisiones de manejo basadas en la presencia de EB no
displasico, asi como de displasia sea de bajo o alto grado y/o
adenocarcinoma invasivo. Dichas medidas siguen cambiando con relacion
a los nuevos estudios y datos que son evaluados e incluidos en las nuevas

directrices. (11)

1.2.Descripcion del problema

El aumento a nivel mundial de EB es una cifra alarmante. En la
actualidad en la poblacién adulta de occidente, la prevalencia de EB
(predominantemente de segmento corto) es entre el 1,6% y el 6,8%. La
prevalencia en Estados Unidos varia ampliamente entre 0,4 y 20%,
dependiendo de la poblacion estudiada y de las definiciones usadas.(6)
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Seguramente no existe un unico factor etiolégico responsable del
desarrollo del EB, ya que se diagnostica en menos del 10% de los pacientes
con ERGE, siendo un requerimiento necesario y quizas el mas importante
para su desarrollo, pero no suficiente. Esto se debe a que las tasas tanto
como de diagnostico de EB como su progresion a ACE van en aumento. El
riesgo de adenocarcinoma en pacientes con esofago de Barrett es
desconocido; parece ser de 0,2 a 2,1% por afo para un paciente sin
displasia, lo cual es 30-125 veces la de la poblacién general.(6)

La identificacion de pacientes con riesgo de ACE es bastante pobre,
solamente el 5% de los pacientes con reseccion de eséfago por este tipo
de cancer eran conocidos por tener EB antes de dicho procedimiento(18).
Siendo la causa directa de muerte en estos pacientes el ACE (enfermedad
metastasica o complicaciones posoperatorias de la cirugia) en un 10%
aproximadamente, lo que equivale a un caso por cada 228 paciente/afio de
seguimiento. (9)

Entre las controversias sobre metaplasia intestinal, tenemos la definicion
estadounidense, la cual se utiliza en la mayor parte del mundo, donde no
solo se requiere la valoracién durante la EDA, sino también el resultado de
las biopsias que se toman durante dicho procedimiento(9). Sin embargo,
Gran Bretafia y Japon permiten que se asigne el diagndstico de EB
solamente al observar una metaplasia de tipo cardiaco en la biopsia(24). Si
bien algunos abogan por la adopcidén universal de los criterios menos

estrictos, la evidencia para hacerlo es controvertida. (18)

Gatenby et al. y Kelty et al., realizaron estudios que demostraron un
riesgo similar del ACE en pacientes con metaplasia columnar del eséfago
con y sin células caliciformes. En contraste, dos grandes estudios
poblacionales de Irlanda del Norte mostraron un claro aumento en el riesgo
de cancer cuando se presentaba metaplasia intestinal, en comparacion a

cuando solo se identificd un cambio de células columnares. (24)
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Es conocido, que el EB es una enfermedad premaligna la cual puede
llevar al desarrollo del cancer de esdéfago en un pequefio numero de
pacientes. Los pacientes con EB deben realizarse pruebas regularmente
dependiendo de la sintomatologia para poder detectar cancer en una fase
temprana y potencialmente curarla. (25)

El diagnostico de estos pacientes incluye realizar una EDA, cuyo valor
es elevado en el medio; representando costos considerables para el sector
publico y privado debido a la demanda del examen. Pues se recomienda
que los pacientes con EB deben realizarse una EDA de control cada 6
meses a 1 afo. (24)

El estudio de Takubo et al. que examiné la mucosa adyacente al ACE
tratada con reseccion endoscépica de mucosa encontré que la mayoria (>
70%) estaba rodeada por mucosa semejante a la del cardias en lugar de
mucosa de tipo intestinal y que el 56% no tenia mucosa de tipo intestinal
en ninguna de las areas de las muestras de reseccion. (25)

Se llego a la conclusion de que existe una relacion entre el ACE y la
mucosa de tipo cardiaco y que el fondo de metaplasia intestinal puede no
ser un requisito previo necesario para el trastorno. Se requiere una
identificacion adecuada de los pacientes con la finalidad de intervenir en la
historia natural del ACE, puesto que supone un importante problema de
salud publica y costos hospitalarios; haciendo énfasis en los pacientes en
etapa terminal. (25)

Por tanto, se intensifica la necesidad de identificar las caracteristicas
clinicas, epidemiologicas e histopatoldgicas de los pacientes con Eséfago
de Barrett en la poblacion de estudio. Ademas, de generar informacion
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propia para la elaboracion de intervencion y prevencién adecuado a la

poblacién. (26)

1.3.Justificacion

El Esofago de Barrett es una patologia que se presenta como
consecuencia de la influencia de factores, el mas conocido es el efecto del
ERGE sobre el esofago, la cual implica la falla de una serie de mecanismos
defensores antirreflujo que a su vez involucra la alteracidén de la anatomia

y de las funciones que velan por la indemnidad de la mucosa esofagica.(26)

Se han descrito las implicaciones que tiene el EB en individuos
portadores de la patologia, ademas de las complicaciones que conlleva su
desarrollo. Asi mismo, se ha reportado un aumento a nivel de las tasas de
diagndstico en pacientes que manifiestan la sintomatologia clasica de EB
como los que no. Incluso, se ha reportado un incremento en pacientes que

presentan displasia o incluso ACE.(27)

Los factores propios de este incremento no se han identificado. No
obstante, los expertos sugieren que se debe a la mejor calidad de las

herramientas de diagndstico que se han aplicado en la actualidad. (27)

Sin embargo, en este medio la presencia de sintomas de ERGE en
individuos que no reciben controles es frecuente. Por tanto, se debe aplicar
medidas que generen conciencia en la poblacion y de esta forma aumentar
el cribado e identificacion de pacientes de alto riesgo(27). Los avances
tecnologicos y estudios adicionales en la estratificacion del riesgo de estos
pacientes son areas de investigacidon potencial para afectar futuras
directrices para el diagnostico y gestion de EB. (18)

En Europa la prevalencia de EB esta alrededor de 1-4% con predominio

de varones sobre las mujeres (2.5:1), aunque en Alemania es de 3.4%. En
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Inglaterra se ha incrementado de 0.8 a casi 2% en los pacientes que van a
centros de endoscopia.(28)

La prevalencia del EB en la poblacion latinoamericana es aun incierta
debido a que para su diagndstico se requiere la realizacidon de una
endoscopia alta y muchos de los pacientes se niegan a realizarsela. Los
estudios llevados a cabo con el objetivo de conocerla han estimado que es
de un 1%, predominando en personas mayores de 60 afos, de raza blanca
y sexo masculino. (29)

En Ecuador se han realizado muy pocos estudios sobre incidencia y
prevalencia de EB, dentro de uno de ellos la prevalencia fue de 8,21%, esto
significa que de cada 100 personas que se sometan a una EDA,
aproximadamente 8 tendran EB.(30)

Por ello, se propone la descripcion de las caracteristicas clinico-
epidemiologicas e imagenologicas de estos pacientes para generar datos
propios de la poblacion que constituyan una linea base para futuras
investigaciones a gran escala que permitan generar protocolos adecuados

de prevencién, abordaje y tratamiento de estos pacientes.

1.4.Objetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general

Identificar las caracteristicas clinicas, endoscopicas e histolégicas que
permiten diagnosticar la presencia de Eséfago de Barrett en pacientes

adultos del servicio de Instituto Ecuatoriano de Enfermedades Digestivas.
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1.4.2. Objetivos especificos

Analizar la relacion de las caracteristicas clinicas versus habitos de vida
y los antecedentes personales de los pacientes con sospecha de Es6fago
de Barrett.

Describir los cambios morfolégicos del epitelio esofagico, de los
pacientes con sospecha de Esofago de Barrett, a partir de los resultados

del estudio histolégico y endoscopico.

Valorar las relaciones de asociacion entre las variables clinicas,
histologicas y endoscopicas mas frecuentes que confirman el diagndstico
de Esofago de Barrett.

1.5.Formulacién de hipétesis o preguntas de investigaciéon

El eséfago de Barrett se presenta usualmente entre los 40 a 60 afos, la
dificultad progresiva para deglutir, sensacién de cuerpo extrafio y reflujo
son la sintomatologia mas comun. Reportandose un patron de Barrett corto

a nivel endoscopico y displasia leve en el histopatoldgico.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Historia del Esé6fago de Barrett

El EB fue descrito por primera vez en 1950 y obtuvo su nombre gracias
al cirujano nacido en Australia, Norman Rupert Barrett, quien durante la
mayor parte de su carrera trabajé como cirujano consultor en el Hospital St.
Thomas en Londres. Barrett describié a pacientes con ulceraciones en un
organo tubular que parecia ser el esofago, pero cuya porcion distal y
ulcerada estaba recubierta por un epitelio columnar distinto al original que
se conocia en la época.(1)

Barrett habia definido al eséfago como "una parte del intestino anterior,
distal al esfinter cricofaringeo, que esta recubierto por un epitelio
escamoso”, argumentd que las visceras ulceradas y recubiertas de una
columna descritas en esos informes eran un segmento tubular del
estbmago que habia sido atado dentro del pecho por un eséfago
congénitamente corto. Para apoyar esa afirmacion, Barrett observé que el
revestimiento columnar ulcerado siempre se identificaba como "un tipo de

epitelio histologico gastrico".(1)

En 1906, un patélogo de Boston, Wilder Tileston, describié 3 casos de
"Ulcera péptica del esdéfago”, y observo "la gran similitud de la membrana
mucosa con respecto a la ulcera que se encuentra normalmente en el
estbmago". Asi mismo escribid: "El primer requisito para la formacion de la

ulcera péptica del esofago es una insuficiencia del cardias".(1)

Luego de 3 afios del descubrimiento de Barrett, en 1953, Allison y
Johnstone describieron a 7 pacientes que presentaban esofagitis por reflujo
que involucraba un "esofago revestido con una membrana mucosa
gastrica" y refutaron la opinién de Barrett de que las visceras tubulares,

intratoracicas y revestidas de columnas eran el estbmago.(1)
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Los argumentos de Allison y Johnstone fueron finalmente aceptados por
Barrett en un informe publicado en 1957, que sugeria que la condicidn
deberia llamarse "eséfago inferior revestido por epitelio columnar". El
eso6fago del mismo nombre de Barrett se mantuvo, ya sea justificado o
no.(3)

Las células caliciformes de tipo intestinal en el es6fago donde lo revisten
a manera de columna fueron descritas por primera vez en 1951 por Bosher
y Taylor. En 1952, Morson y Belcher informaron el caso de un paciente que
desarroll6 un adenocarcinoma en una mucosa esofagica que presentaba
"cambios atroficos con una tendencia hacia el tipo intestinal que contiene

muchas células caliciformes".(14)

Esta confusion se aclaré en 1976, cuando Paull et al. reportaron un
estudio sistematico de 11 pacientes con esé6fago de Barrett, que al usar la
guia manométrica tenian muestras de biopsia esofagica tomadas por
encima del esfinter esofagico inferior(1). Se encontraron hasta 3 tipos de

epitelios columnares que recubren el esofago distal en esos pacientes:

1. Un epitelio de unidn (tipo cardia) que comprendia células secretoras

de mucosa.

2. Un epitelio de tipo fundico gastrico con células parietales vy
principales.

3. Metaplasia de tipo intestinal, que los autores denominaron epitelio

columnar especializado, con células caliciformes prominentes.(1)

2.2. Esoéfago de Barrett: En la Actualidad

El es6fago de Barrett es una condicién pre-maligna siendo la mayoria
de los casos adquiridos principalmente por el ERGE de larga duracion (31).
Se han identificado algunas familias que tienen una mayor probabilidad de
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desarrollar EB a través de la herencia autosémica dominante de ciertos

alelos de susceptibilidad, conocidos con el fenotipo familiar de Barrett. (11)

El EB predispone a los pacientes al desarrollo de displasia y ACE, un
cancer con alta morbilidad y mortalidad. Con los nuevos avances
tecnoldgicos, el uso de mejores imagenes durante la EDA y los marcadores
moleculares, ayudan a una mejor terapia de erradicacion para frenar el
aumento del ACE(32). Se recomienda la vigilancia endoscopica, a pesar de
la falta de datos. El riesgo de cancer se degrada progresivamente,
planteando preguntas sobre la comprension de los factores de riesgo y
biologia molecular involucrados.(33)

Datos recientes apuntan a por lo menos 2 vias carcindgenas que operan
con el ACE. El uso de la sobreexpresion de p53 y el virus del papiloma
humano de alto riesgo pueden representar la mejor oportunidad para
detectar los progresores(34). La tecnologia de todo el genoma puede
proporcionar firmas moleculares para ayudar al diagnodstico y a la
estratificacion del riesgo en EB.(33)

2.3. Anatomia del es6fago

El eséfago es un tubo muscular el cual se dirige desde la faringe hacia
el estbmago. Se encarga de la conduccién del bolo alimenticio y posee un
peristaltismo propio. Se extiende desde el borde inferior del musculo
cricofaringeo aproximadamente a nivel de la sexta vértebra cervical o a
nivel del borde inferior del cartilago cricoides y llega hasta el borde superior
del estomago aproximadamente a nivel de la décimo primera veértebra

toracica.(véase en ilustracion 1)(35)
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llustracién 1. Anatomia del Esofago; longitud y estrecheces anatémicas.

Tomado de Brunicardi FC, Anderson DK, Biliar TR et al. Schwartz of Surgery, 9na edicion.
McGraw Hill; 2009

El esoéfago constituye un tubo vacio de 25 a 30 cm de largo y es 2cm

mas pequefo en la mujer. Esta compuesto de musculatura lisa y a su vez

conformado por 2 capas de musculos (véase en ilustracion 2)(35):

e Una capa longitudinal externa

¢ Una capa circular interna

Estas no se encuentran recubiertas de serosa sino por una capa de

adventicia.
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llustracién 2. Anatomia del Eséfago; capas musculares.
Tomado del Atlas de Anatomia de Netter 6ta edicion; 2014

Este 6rgano posee una orientacion casi vertical ya que desciende
paralelamente a la columna vertebral de la cual se separa a nivel de la
cuarta vértebra toracica. Su forma va a ser cilindrica mientras esté
extendido y mientras se encuentra vacio su luz va a ser virtual y va a poseer

la forma de una hendidura transversal.(35)

A su vez, el esofago tiene tres estrechamientos claramente definidos
descritos a continuacion:

1. Cricoideo: Es el primer estrechamiento esofagico, se encuentra
en el origen del esdfago a nivel del cartilago cricoides y se
proyecta a nivel de la sexta vértebra cervical.

2. Broncoadrtico: Este segundo estrechamiento se situa a nivel del
arco aortico y del bronquio izquierdo y se va a proyectar a nivel
de la cuarta vértebra toracica.
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3. Diafragmatico: Este se va a situar a nivel del diafragma y se va a

proyectar a nivel de la décima vértebra toracica.

llustracion3. Anatomia del Eséfago; estrecheces anatomicas.
Tomado del Atlas de Anatomia de Netter 6ta edicion; 2014

No obstante, el eso6fago tiene 2 valvulas o esfinteres, el esfinter
esofagico superior esta conformado en su mayoria por musculo estriado y
posee una longitud de 2 a 4 cm. Esta formado principalmente por fibras
horizontales del musculo cricofaringeo en una parte y por el musculo
constrictor inferior de la faringe, su masa muscular se encuentra entre la
quinta y sexta vértebra cervical. Este esfinter se va a encontrar cerrado de
manera tonica debido a una descarga neural constante y solo se va a abrir

al momento de la deglucién por un tiempo limitado.(35)

Durante el suefio, la descarga neural que mantiene cerrado al esfinter
esofagico superior va a cesar, pero el tono no llega a cero, esto explicado
por el colapso de las estructuras vecinas al esfinter. Este mecanismo no
permitira la entrada de aire al eséfago durante el suefio. Otra funcidén de
suma importancia del Esfinter Esofagico Superior es la de formar una
barrera secundaria para asi evitar la aspiracion gastroesofagica.(35)
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Mientras, el esfinter esofagico inferior se encuentra en una zona que

mide de 2-4 cm y posee una alta tension, esta compuesta por musculo liso

y abrazado en su totalidad por el diafragma, siendo asi el componente

principal de la barrera antirreflujo, se compone de 3 estructuras

principales(35):

1.
2.
3.

El esfinter fisiolégico esofagico inferior
Pilares del diafragma

Ligamento freno esofagico

En reposo, el esfinter esofagico inferior se encuentra en un estado

tonico, con una presion que va desde los 10 hasta los 45 mmHg. Al

momento de la deglucion, el esfinter esofagico inferior se relaja por una

descarga neural propiciado por una onda peristaltica que alcanza el final

del esofago y luego se produce el cierre de este. Las principales funciones

del esfinter son(35):

1.
2.

Evitar el reflujo gastroesofagico

Relajacion al momento de la deglucion permitiendo la entrada del
material ingerido hacia el estbmago.

La parte histoldgica el eséfago esta constituido por cuatro capas (véase

a continuacion en la ilustracion 4)(35):

1.

25

Capa mucosa constituida por epitelio cilindrico estratificado

. La muscular de la mucosa

2
3.
4

Submucosa

. Capa muscular, la cual en su tercio superior esta constituido por

fibras estriadas y sus dos tercios inferiores estan constituidos por
fibras lisas longitudinales y circulares.

Adventicia



1) Mucosa; 2) muscularis mucosae; 3) submucosa; 4) muscular

llustracion4. Histologia del esofago; corte histolégico de las capas anatémicas.

Tomado del Atlas, of Diseases of the upper gastrointestinal trac. Ottenjan y Elstar.

La irrigacion del Esofago se la puede apreciar a continuaciéon en la

siguiente ilustracion mostrando la vasculatura del cuello:
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Arteria tiroidea inferior, rama directa de la arteria subclavia
Arterias esofagicas superiores (sefalada con el #1 en la
ilustracion).

Posterior a esta, inicia la del térax con:

Arterias bronquiales (senaladas con el #3 en la ilustracion).
Arterias esofagicas medias, ramas directas de la aorta (sefaladas
con el #4 en la ilustracion).

Arterias intercostales (sefaladas con el #5 en la ilustracion).



llustracion5. Anatomia del Esdéfago; irrigacion del esofago, sistema arterial.
Tomado del Atlas de Anatomia de Netter 6ta edicién; 2014

Por otra parte el drenaje venoso del esdfago se compone por las

siguientes estructuras a continuacién (véase en la ilustracion 6)(35):
= Nivel del cuello:
o Venas tiroideas inferiores
= Nivel toracico:
o Sistema acigos
o Venas bronquiales
o Venas diafragmaticas superiores
o Nivel abdominal

o Venas esofagicas inferiores las cuales dan drenaje a la

vena gastrica izquierda
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Vasos Submucosos

llustracion6. Anatomia del Eséfago; drenaje venoso del eséfago.
Tomado del Atlas de Anatomia de Netter 6ta edicion; 2014

2.4. Fisiologia del es6fago

La funcion principal del eséfago es la de llevar el bolo alimenticio desde
la boca hacia el estdmago(35). Otras funciones importantes son:

1. Limitar la cantidad de aire que ingresa al estbmago
2. Evitar el reflujo gastrico

3. Su configuracion muscular concéntrica permite un flujo

unidireccional.

Este mecanismo es logrado mediante una onda peristaltica primaria, la
cual se encarga de, ademas de llevar el alimento deglutido hacia el
estdbmago, evitar que el reflujo acido del estomago pase al es6fago y luego
hacia la faringe(35). La funcién esofagica y la base de esta son a través de
las siguientes ondas peristalticas:

a. Onda primaria: El peristaltismo primario, es una simple
continuacion de la onda peristaltica iniciada en la faringe y la cual se
va a propagar hacia el esofago durante la fase faringea de la
deglucion. Esta onda va a recorrer el tramo de la faringe hasta el
estdmago en un tiempo aproximado de 8 a 10 segundos. El alimento
deglutido suele llegar mas rapido desde la boca hacia el esofago al
tratarse de una persona en posicion erecta (5 a 8 segundos), todo
esto gracias al efecto gravitatorio. El estimulo de la deglucion va a
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tener como funcion principal la de llevar alimentos hacia el

esofago.(véase en la siguiente ilustracion)(35)

N LR
7 i i
\ {4
Peristaltic™/ !
wave ; Esophagus |
i |, Stomach
Bolus S

AR

llustracion?. Fisiologia del eséfago, mecanismo de las ondas peristélticas del eséfago.
Tomado de Fisiologia Humana 2011. UNICAM. Motilidad del tracto esofagico.

b. Ondas peristalticas secundarias: En el caso de que la onda
peristaltica primaria no fuese suficiente para mover el alimento
deglutido hacia el estbmago, se produciran estas ondas peristalticas
secundarias las cuales apareceran por un efecto de distension de
las paredes esofagicas, esto es provocado por los alimentos
retenidos. Estas ondas persistiran hasta que el alimento llegue en su
totalidad hacia el estomago. El estimulo de los alimentos retenidos
o refluidos van a distender al eséfago y originan este tipo de ondas;
ademas estas ondas cumplen la funcion de barrido y aclaramiento

esofagico.(35)

2.5. Epidemiologia

El ERGE es una condicién muy comun con tasas de prevalencia que van
desde el 8 al 40% en todo el mundo(4). El EB se encuentra entre el 1,3 y

1,6% de la poblacién general y del 5 al 15% de los pacientes sintomaticos
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ERGE sometidos a endoscopia(4). La prevalencia del EB entre los nifios

es mucho menor, solo hasta el 4,8%.(5)

La incidencia de ERGE, EB y ACE ha aumentado significativamente en
los ultimos cuatro decenios y aunque esto puede atribuirse en parte a un
mayor numero de endoscopias realizadas, las estadisticas indican que la
gestion actual requiere mayor investigacion para mejorar la deteccion y el

tratamiento de los casos que puedan presentarse en el futuro.(11)

Los estudios indican que el riesgo anual absoluto de ACE en pacientes
con EB no displasicos es del 0,1 al 0,5%/afo, una variante del 1 al 43%/ano
para la displasia de bajo grado y de 23 al 60% por afo para la displasia de
alto grado. El 95% de los pacientes con EB no desarrollan cancer; sin
embargo, los pacientes que presentan displasia tienen un riesgo
significativamente mayor ademas de la presencia de una anomalia que es

potencialmente visible durante la EDA.(11)

2.6. Etiologia

La mayoria de los pacientes con EB tienen una historia conocida de
ERGE cronica. La ERGE es el reflujo del estomago y los acidos biliares a
través del esfinter esofagico inferior y en el eséfago distal. El estdmago esta
revestido por un epitelio mucinoso columnar hecho para soportar el

ambiente acido requerido para la digestion.(4)

Sin embargo, el esofago esta revestido de epitelio escamoso, como
respuesta al irritante acido, este se inflama. La exposicién continua a acidos
conduce a una inflamacion persistente y a una reaccion de metaplasia
columnar con eventual desarrollo de un fenotipo a manera de epitelio

intestinal caracterizado por la presencia de células caliciformes.(32)
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Los factores de riesgo para la ERGE incluyen afecciones que debilitan
el esfinter esofagico inferior, condiciones que aumentan la presion sobre el
estbmago y que afectan el transito de alimentos desde el estdmago hasta
el intestino delgado(4). Ejemplos que provocan estos males incluyen la
obesidad, hernia hiatal, embarazo, asma, diabetes, enfermedad de la
Ulcera péptica y trastornos del tejido conectivo. El por qué el EB se
desarrolla en algunos pacientes con ERGE y no en otros sigue siendo poco
claro; sin embargo, se han identificado algunos factores de riesgo.(36)

El EB tiene un predominio masculino de 3:1 con respecto a la mujer, es
mas comun en los de etnia blanca y tiene una prevalencia que aumenta
con la edad. La obesidad, especificamente la adiposidad abdominal mas
que el indice de masa corporal (IMC) es otro factor de riesgo fuerte tanto
para el ERGE como para el EB.(4)

Se ha detectado el EB en aproximadamente el 15% de los pacientes con
ERGE croénica. En un estudio poblacional de Suecia, los autores
encontraron que la ERGE grave y cronica eran factores de riesgo para el
desarrollo del ACE; sin embargo, el 40% de la cohorte con cancer de
eso6fago no informé antecedentes de sintomas de ERGE.(5)

En sujetos con ERGE, la duracion de los sintomas ha demostrado ser
un factor de riesgo para la presencia de BE. En un estudio de cohorte que
examind la duracién de los sintomas de ERGE vy el riesgo de EB, se
encontré que 77 (11%) de 701 pacientes con sintomas de ERGE tenian BE

en la endoscopia superior.(5)

Dentro del mismo estudio cohorte, el género masculino ha sido
identificado sistematicamente como un factor de riesgo para EB y ACE. Un
metanalisis demostrd una proporcion total masculina / femenina combinada
de 2:1. El riesgo de desarrollo de ACE también es significativamente mayor

en los hombres.(5)
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En un estudio que utiliza la base de datos SEER (Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales), las mujeres compusieron solo el 12%
de todos los ACE. En este estudio, el riesgo de ACE en mujeres con
sintomas de ERGE fue aproximadamente equivalente al riesgo de cancer
de mama en hombres (3,9 por 100,0000 a la edad de 60 afios).(5)

Por otra parte, se ha demostrado que el consumo de tabaco es un factor
de riesgo para el EB en un metanalisis reciente basado en 39 estudios y
7,069 pacientes de EB.(8)

Cualquier habito de fumar durante la vida de un paciente se asocio con
un mayor riesgo de EB en comparacién con los controles sin ERGE (OR
1.4,1C 95% 1.2 al 1.7), pero no en comparacion con pacientes con ERGE
cronica (OR 1.2, IC 95% 0.8 al 1.9), sugiriendo que el mayor riesgo de EB
asociado con el consumo de tabaco puede estar mediado a través del
aumento de la ERGE.(8)

La deteccion de BE puede considerarse en hombres con sintomas
cronicos (>5 afos) y/o frecuentes (semanalmente o mas) de reflujo
gastroesofagico (acidez estomacal o regurgitacion acida) y dos o mas
factores de riesgo para EB o ACE.(34)

Estos factores de riesgo incluyen: edad >50 afos, raza caucasica,
presencia de obesidad central (circunferencia de la cintura >102 cm o
proporcion cintura-cadera >0,9), antecedentes actuales o pasados de
tabaquismo y antecedentes familiares confirmados de EB o ACE.(37)

2.7. Patofisiologia
La patogénesis exacta del EB sigue por dilucidarse; sin embargo, se han

hecho algunos avances en la determinacion de las alteraciones
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moleculares y del tipo de células primarias implicadas. Los estudios han
indicado que la exposicion a acidos induce a las células epiteliales
escamosas a segregar citoquinas inflamatorias como IL8 e IL1b, que
actuan para mediar la respuesta inflamatoria y sefialan a los linfocitos T y

neutroéfilos a emigrar al epitelio.(11)

La progresién de la ERGE a adenocarcinoma se piensa que sigue un
proceso paso a paso. El contacto del acido sobre el epitelio dafa el
revestimiento, causando Esofagitis cronica. El area dafada, luego de un
tiempo, se cura en un proceso metaplasico en el que células columnares

anormales reemplazan a las células escamosas originales.(11)

Este epitelio columnar intestinal anormal, que se llama intestinal
especializada metaplasia, luego puede progresar a displasia, donde en
ultima instancia conduce al carcinoma. La incidencia del EB progresa, se
estima que adenocarcinoma es de 0.5 por 100 pacientes-afio (es decir, uno

en 200 pacientes desarrollan carcinoma por afno).(38)

Se ha demostrado que los acidos biliares regulan positivamente el
CDX2, el factor de diferenciacion intestinal, y MUC2, el gen especifico de
las células caliciformes, dentro de las lineas celulares de cancer columnar

y esofagico normales.(38)

Hasta el 90% de los pacientes con EB presentan una aberracion clonal
detectable de p16. Las mutaciones de CDX2 y TP53 son alteraciones
moleculares tempranas que se encuentran presentes en el epitelio
columnar metaplasico incluso antes de que se reconozca la displasia

morfoldgica.(39)

Sin embargo, la inmunohistoquimica para evaluar estos marcadores no

se recomienda actualmente en los casos de diagnosticos rutinarios del EB.
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Un estudio reciente describié una poblacién de posibles células madre

embrionarias en la unién escamocolunar.(39)

Por otra parte, diversos estudios sugieren que las células madre
derivadas de células mesenquimales indiferenciadas en la lamina propia

del esofago o de la médula 6sea pueden ser la célula de origen del EB.(40)

Se recuerda que la diferenciacién del epitelio hacia un fenotipo intestinal
es multifactorial y un proceso de multiples etapas. Hay evidencia de un tipo
de epitelio conocido como Epitelio Multicapa (EM).(40)

El epitelio multicapa muestra caracteristicas escamosas y columnares
combinadas, probablemente representando una fase intermedia dentro de
la reaccion metaplasica. El EM esta fuertemente asociado con la esofagitis
por ERGE y expresa un perfil de mucina y citoqueratina similar al epitelio
columnar del EB, asi como factores de transcripcion intestinal.(41)

2.8. Clinica

La clinica en la mayoria de los pacientes con EB es muy variada. Ciertos
pacientes pueden presentar pirosis, regurgitacion y algunos son
asintomaticos. La sensacion de ardor retro esternal o conocida como
acidez, especialmente después de comer, en el mundo médico se la

conoce mejor como pirosis.(42)

En otras palabras la pirosis se considera el sintoma principal de ERGE
y este se caracteriza por la sensacion incomoda de quemazon o ardor a
nivel retroesternal que se origina en el epigastrio y puede irradiarse hacia
el cuello. Es un sistema intermitente siendo mas frecuente su aparicién en
los 60 minutos posteriores a la ingesta especialmente tras comer
determinados alimentos compuestos por grasa, citricos, chocolate, café o

alcohol, o durante ejercicio y en posicion de decubito supino, y es
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caracteristico que se alivie momentaneamente con la ingesta de agua o de

forma mas prolongada con el uso de antiacido.(43)

Esta sensacion puede producirse por gastritis la cual es una inflamacién
del revestimiento del estbmago, que es bastante comun y podria tener
diferentes causas.

Muchos tipos de agentes pueden llevar al estomago a un estado
inflamatorio. En primer lugar, podria deberse a medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como la aspirina, ibuprofeno,
naproxeno, etc. (44) A su vez, el estbmago que esta inflamado, libera
grandes cantidades de jugo gastrico las cuales dan esta sensacion ya
nombrada. Otras de las causas es el abuso de alcohol y tabaco, sobrepeso,
comidas altas en grasa y/o picantes; y puede estar asociada a una infeccion
conocida como helicobacter pylori. (45)

La regurgitacién acida (ERGE) es otro sintoma probable. Esta es
posiblemente la enfermedad mas comun encontrada por el
gastroenterdlogo. Es igualmente probable que los proveedores de atencion
primaria encuentren que las quejas relacionadas con la enfermedad de

reflujo constituyen una gran proporcion de su practica.(17)

Las estimaciones epidemioldgicas de la prevalencia del ERGE se basan
principalmente en los sintomas tipicos de la acidez estomacal y la
regurgitacion. Una revision sistematica encontréo que la prevalencia del
ERGE es del 10 al 20% en el mundo occidental con una prevalencia mas
baja en Asia.(36)

La acidez clinicamente problematica se observa en aproximadamente el
6% de la poblacion. Otra manifestacion asociada a este es el dolor toracico
que puede ser sugerente a un sintoma del ERGE. Es necesario distinguir
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el dolor cardiaco y el dolor toracico no cardiaco antes de considerar la

ERGE como una causa del dolor del torax.(36)

esofago - esfinteres L esfinteres
‘B cerrados @A abiertos
4 P 4
“e\ ® &
Sano reflujo gastrico

llustracion3. Mecanismo del ERGE; sobreacidificacion del estomago, su reflujo por
incontinencia de esfinter esofagico inferior.

Tomado de articulo Mejor con Salud. El eséfago es el 6rgano que comunica la cavidad oral
con el estobmago y lo hace a través del esfinter esofagico superior e inferior
respectivamente. Edith Sanchez. 2015

Otros sintomas que se asocian al ERGE son: tos cronica, asma, laringitis
cronica, otros sintomas de las vias respiratorias y los llamados
extraesofagicos, (hay que tener en cuenta que estos se pueden
potencializar con el uso de tabaco, al igual que el ERGE).(17)

Existen sintomas atipicos los cuales usualmente no aparecen pero estan
asociados también a la sintomatologia asociada al ERGE y el EB;
incluyendo dispepsia, dolor epigastrico o toracico, nauseas, sialorrea,
disfagia y odinofagia, distensién abdominal y por ultimo gases o los
famosos eructos pueden ser indicativos de ERGE pero se superponen con

otras condiciones.(17)

El dolor toracico esta presente entre un 20 a 25% de la poblacién general
que manifiesta ERGE. Este se produce porque los nervios aferentes del
es6fago no discriminan bien entre los estimulos, por lo que la distension y
el reflujo pueden percibirse como dicho dolor o ser muy semejante a la
pirosis.(43)
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La sialorrea es la hipersalivacion o salivaciéon de manera excesiva, que
también se incluye dentro del contexto de ERGE. Se caracteriza por ser
consecuencia de un reflejo vagal natural desencadenado por la
acidificacion esofagica con el fin de neutralizar el acido del es6fago.(43)

Otros sintomas posibles, aunque menos comunes, incluyen la disfagia y
una sensacion de globos donde los pacientes sienten que hay un "bulto" o
alguna obstruccién en la garganta cuando no hay ninguno. Rara vez, los
pacientes pueden ser asintomaticos. Comunmente, los pacientes tendran
una historia cronica de sintomas de ERGE sin ningun otro examen fisico

especifico.(11)

Esta sensacion famosa conocida como disfagia no es mas que la
dificultad para deglutir o la sensacién consciente del paso del bolo
alimenticio a través del eséfago. Aparece en mas del 30% de los individuos
con ERGE, y puede ser debida a estenosis péptica, anillo de Schatzki
(anillo B), disfuncidn peristaltica o simplemente inflamacion de la

mucosa.(43)

Cuando la disfagia se debe por hipoperistaltismo esofagico el paciente
suele presentar una disfagia paraddjica definida como la disfasia para
liquidos exclusivamente o disfagia simultanea para sélidos y liquidos.
Mientras que, cuando la disfagia es debida a lesiones organicas, esta es
normalmente progresiva y se inicia para solidos, convirtiéndose

posteriormente para liquidos.(43)

Por otra parte la odinofagia es la presencia de dolor durante la deglucién,
generalmente es a nivel retroesternal. No es un sintoma frecuente de
ERGE y cuando aparece se suele relacionar con la presencia de ulceras
esofagicas o erosiones profundas.(43)
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En el caso de los pacientes asintomaticos, un estudio demuestra que
hasta el 40% de los adenocarcinomas esofagicos ocurren en pacientes sin
sintomas de reflujo previos. En estos casos la mayoria de los pacientes
poseian algun factor de riesgo, antecedente o habito asociado al EB y ACE
y acudian solo por control debido a antecedentes familiares.(6)

2.9. Evaluacién y diagnéstico

Los clinicos y los patélogos han definido que el diagndstico del EB debe
incluir no solo un aspecto endoscopico caracteristico del es6fago sino
también una metaplasia intestinal confirmada histolégicamente que

consiste en epitelio columnar con células caliciformes bien formadas.(34)

Las células caliciformes son reconocidas por una gran vacuola
citoplasmica llena de mucina tefiida de azul. Durante la carcinogénesis, el
tejido desarrolla cambios morfologicos relacionados con el crecimiento
celular no regulado que pueden reconocerse como displasia en el examen

microscopico.(34)

En enero de 2016, el Colegio Americano de Gastroenterologia (CAG)
publicd la guia clinica para el diagndstico y manejo del EB(9). Ahora
recomiendan la deteccion del EB en hombres con al menos 5 afios de
sintomas crénicos del ERGE y que ademas presenten al menos dos
factores de riesgo adicionales: mayores de 50 afios, historia de tabaquismo,
etnia blanca, obesidad central o una familia confirmada con historia de
EB.(8)

El diagnéstico de la EB, segun la definicion del CAG requiere
identificacion macroscépica mediante la EDA de la metaplasia columnar,
generalmente descrita como lenguas "rosadas salmoénicas" de tejido
mucosal; asi como, la confirmacion patolégica de la metaplasia intestinal

con ceélulas caliciformes en la evaluacion de la biopsia.(9)

38



Sin embargo, la Sociedad Britanica de Gastroenterologia, asi como el
Comité de Estudio de la Sociedad de ERGE en Japdn, no requieren la
presencia de células caliciformes para diagnosticar EB y basan el

diagndstico unicamente en la presencia de metaplasia columnar.(8,26)

No obstante, el EB es definido mediante 2 parametros por la Asociacién
Americana de Gastroenterologia (AGA). El primero es la observacion
durante la EDA, donde se visualiza el desplazamiento de la unién escamo-

columnar en sentido proximal en el esofago distal.(9)

El segundo parametro es mediante la visualizacion del epitelio columnar
el cual es de color rojizo y posee un aspecto aterciopelado en contraste con
el epitelio escamoso que es de coloracion blanquecino y brillante. La
yuxtaposicion de ambos epitelios constituye la union escamo-columnar que

es la llamada linea Z.(9)

Para esto se utilizan los Criterios de PRAGA durante los procedimientos
de la EDA. Con esto podemos de una manera mas estandarizada llegar al
diagndstico del paciente. Aqui, se utilizan dos criterios principales: C y M.
La letra C va a ser la longitud del epitelio metaplasico circunferencial,
mientras que la M sera la extension maxima, como se muestra en las
ilustraciones 1y 2.(46)

Maximal extent of metaplasia:
M=5.0cm

Circumferential extent of metaplasia:
C=2.0cm

Distance (cm) from GEJ
R

True position of GEJ:
Origin = 0.0 cm
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llustracién 8. Criterios de Praga para la determinacion mediante EDA del Eséfago de
Barrett

Tomado de Gonzalez, Begofia. Seguimiento endoscopico del Eséfago de Barrett.2010

Prague Classification

27

30 30

35 35 35

Normal Barrett's C5 M5 Barrett's C5 M8

llustracién 9. Criterios de Praga para la determinacion mediante EDA del Eséfago de
Barrett, representacion didactica de su progresion y clasificacion segun criterios.

Tomado de Gonzalez, Begofia. Seguimiento endoscopico del Eséfago de Barrett.2010

Utilizando esta nueva forma para la clasificacién, podemos usar como
ejemplo: un paciente con un EB que se extiende circunferencialmente mas
alla de 3 cm de la UGE (unién gastroesofagica) con lengletas de 5 cm
deberia ser descrito como C3 M5, mientras que la sola presencia de
lengletas de 3 cm de extension sin Barrett circunferencial deberia
describirse como CO M3.(46)

Hay ciertas recomendaciones las cuales uno no puede dejar pasar
cuando se describe el proceder de una EDA para la toma de biopsia de un
posible EB:

= En primer lugar siempre tener en cuenta que hay una extension
de la mucosa de color salmon hacia el eséfago tubular que se
extiende = 1 cm proximal a la union gastroesofagica con

confirmacion de biopsia de IM.(9,46)
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= En segundo lugar, la biopsia endoscopica no debe realizarse en
presencia de una linea Z normal o una linea Z con <1 cm de
variabilidad.

= En tercer lugar, aqui es cuando el endoscopista al estar frente de
un EB, debe describir el alcance del cambio metaplasico, incluida
la longitud del segmento circunferencial y utilizar la clasificacion
ya descrita.(9,46)

= Por ultimo, en las recomendaciones en pacientes con sospecha
de EB y falta de Ml en la histologia, se debe considerar realizar
una nueva endoscopia dentro de 1 a 2 afos para descartar la
presencia de EB.(9)

Con esto no solo se puede hacer un diagnéstico por el tamafio de lesion
que podemos ver durante el procedimiento, sino que también se puede
realizar una clasificacién por dicha longitud. Toda lesién que sea menor a
1cm sera EB ultracorto, mientras que de 1 a 2cm sera considerada como

corto, por ultimo, mayor a 3cm es denominado EB largo.(46)

Durante la EDA, el endoscopio debe situarse en 3 lugares anatémicos y
describirlos efectivamente (hiato diafragmatico, la unién gastroesofagica y
la union escamocolumnar). Hay que tener en cuenta que en pacientes de
baja sospecha de la patologia se deben obtener 8 muestras como minimo
de manera aleatoria para de esta manera maximizar el rendimiento de la
MI en la histologia. En cambio, si son segmentos cortos, la mitad deben ser
obtenidas de las lenguetas del EB con 1cm de distancia entre cada sitio de
la biopsia.(9)

En la actualidad existen métodos que nos permiten mejorar el
diagndstico durante la EDA. Entre esos podemos describir a la endoscopia
de luz blanca de alta definicion, la cual es una innovacidon tecnoldgica
endoscopica que ahora se recomienda para el uso rutinario en la vigilancia.

Para el EB no displasico, la recomendacion actual del CAG, después del
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diagnostico inicial es realizar un seguimiento con vigilancia endoscoépica
cada 3 a 5 afos.(47)

La evaluacidon de la mucosa gastrointestinal debe hacerse de manera
rutinaria. Esta se lleva a cabo mediante endoscopia con luz blanca, en la
cual se puede pasar por desapercibido una serie de lesiones, que dan lugar
a una mala interpretacion de resultados y a una terapia retardada o
suboptima.(47)

Por esta razdn, para superar las limitaciones de la EDA con luz blanca,
surgio la cromoendoscopia, la cual a través de diversas tinciones permite
una mejor evaluacion de la mucosa gastrointestinal. Entre dichas técnicas
estan la imagen de banda estrecha (NBI), cromoendoscopia inteligente
Fujinon (FICE), i-Scan, entre otras.(48)

La cromoendoscopia consiste en la aplicacion de colorantes sobre la
mucosa esofagica con el fin de resaltar los patrones de la superficie de esta
y mejorar asi la deteccion y los limites de las lesiones neoplasicas
precoces. Permite realizar biopsias dirigidas hacia las zonas sospechosas
en lugar de hacerlo de forma aleatoria.(47)

De esos el mas relevante a describir es el I-Scan el cual es un software
de mejoramiento de imagen endoscopica que proporciona al usuario una
mejor evaluacion de la superficie mucosa y red capilar. Tiene tres ajustes
predeterminados: i-Scan 1, 2 y 3; éstas funcionan mediante modificaciones
por pixel de la luz blanca.(48)

= j-Scan 1 esta compuesto por la mejora de la superficie (SE) sin

alterar el brillo de la imagen endoscopica.

= j-Scan 2 combina superficie (SE) y tono (TE), mejorando cambios

minimos en la mucosa y estructuras vasculares.
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» j-Scan 3 anade mejora del contraste (CE) a la imagen

endoscopica y se recomienda para demarcacion de lesiones.

Una de las formas mas basicas de la cromoendoscopia es el uso del
acido aceético, este elimina la capa superficial de moco y produce una
desnaturalizacion reversible de la proteina citoplasmatica intracelular que
pone al descubierto el patron mucoso y permite identificar la metaplasia
intestinal de una manera mas facil para un diagnostico netamente

observacional.(47)

Mientras que, la imagen de banda estrecha (NBI) es un sistema de
Olympus de cromo endoscopia virtual que va asociado a endoscopios de
alta definicion. Mediante la aplicacion de un filtro de luz a la luz blanca del
endoscopio se realiza un cambio de la coloracion de la mucosa de tal
manera que potencia el haz de luz. Esta luz posee una longitud de onda
corta que tiene la capacidad de penetrar de manera superficial y es
fuertemente absorbida por la hemoglobina lo que permite resaltar la
vascularizacion de la mucosa. La ventaja de este método es que es de tipo
reversible, es decir que esta se puede activar y desactivar pulsando un

boton evitando los problemas practicos uso excesivo de las tinciones.(47)

En el caso de EB, el patdlogo debe determinar si existe displasia o
carcinoma. A veces puede haber una preocupacién especifica por la
displasia si se observa un area de nodularidad o ulceracidn en la
endoscopia. Sin embargo, la displasia relacionada con EB suele ser plana
y no aparente al observarla. El patron histolégico principal de la displasia

es intestinal, por lo tanto se asemeja a un adenoma del colon.(48)

Cabe recalcar que también existe una displasia no-intestinal la cual es
comun, que incluye patrones foveolares y dentados. Aunque los criterios
validados para la clasificacion como de bajo o alto grado s6lo existen para

la displasia de tipo intestinal.(41)
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Displasia es un vocablo puramente morfoldgico, se podria considerar
desde un punto de vista etimolégico como un término ambiguo y vago, que
significa malformacion. En este caso los patdlogos gastrointestinales lo
utilizan para describir lesiones premalignas encontradas en la parte inferior

del esdfago.(41)

La mejor definicion de displasia es “un epitelio neoplasico inequivoco
estrictamente confinado dentro de la membrana basal de la glandula de la
que surge”(49). Aunque dicho argumento se propuso inicialmente para los
cambios premalignos desarrollados en la enfermedad inflamatoria
intestinal, el enunciado se ha extendido progresivamente a todo el tracto
gastrointestinal, incluido el es6fago de Barrett.(45)

La displasia como lesidn premaligna es estrictamente sinonimo de
neoplasia intraepitelial, un término en uso en la mayoria de los 6rganos del
cuerpo humano. La Organizacion Mundial de la Salud ha dispuesto el uso
especifico de dicho vocablo en esta patologia.(13)

La displasia debe distinguirse en ambos extremos del espectro
morfologico de los cambios a partir de modificaciones regenerativas no
neoplasicas, a menudo llamada atipia, y de cancer invasivo. Esto debe
realizarse especialmente en forma temprana o superficial con una invasion

limitada a la lamina propia del es6fago.(9,26)

La displasia de bajo grado puede tener diversas anomalias
arquitectonicas leves con citologia atipica como la elongacion nuclear,
nucleos densos e hipercromaticos, un aumento de la relacion nucleo-
citoplasma, estratificacion limitada a la mitad basal del epitelio, aumento de
las mitosis, entre otros. Por otro lado, la displasia de alto grado incluye
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estratificacion, pérdida prominente de polaridad y marcado

pleomorfismo.(50)

La distincion entre la displasia de alto grado y el carcinoma intramucoso
sufre un alto grado de variabilidad interobservador. No obstante, los
criterios recomendados para el diagnostico de carcinoma intramucoso
incluyen la invasion de la lamina propia por células neoplasicas individuales
sin conexion a las criptas, laminacion de células malignas, glandulas
irregulares y anguladas localizadas en la lamina propia o muscularis

mucosa, entre otros.(8)

La clasificacion de la displasia actualmente guia las decisiones de
vigilancia y tratamiento, sin embargo es un predictor imperfecto del riesgo
de cancer. Varios biomarcadores se han mostrado prometedores como
pruebas complementarias objetivas para mejorar la estratificacion del

riesgo de los pacientes con BE.(13)

Los paneles de tinciones inmunohistoquimicas que incluyen a-metilacil-
CoA racemasa (AMACR), B-catenina, ciclina D1 y p53 son prometedores
para separar los grados de displasia y para distinguir la progresion
neoplasica verdadera de los cambios reactivos.(41)

Otros biomarcadores que analizan las anomalias del ADN se han
evaluado en estudios transversales o retrospectivos. Se ha demostrado que
la deteccion de aneuploidia, aumento de tetraploidia y pérdida de
heterocigosidad (LOH) para el cromosoma 17p en pacientes sin displasia o
displasia de bajo grado en la biopsia el cual tiene un buen valor predictivo
para la progresion neoplasica.(41)

Es importante mencionar que se agregd poca informacion cuando se

presentd una displasia de alto grado detectado. Estos estudios utilizaron la
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citometria de flujo para detectar anomalias en el contenido de ADN en tejido

fresco congelado, lo que no puede ser tan util en la practica clinica.(41)

En teoria, la hibridacion in situ fluorescente se puede usar para detectar
estas mismas anomalias en el tejido fijo y la mayoria de los estudios
iniciales muestran resultados prometedores lo cual puede cambiar la

manera en que se diagnostica esta patologia.(41)

2.10. Tratamiento

Las estrategias del plan de vigilancia tienen un historial de ser arbitrarias
y no han sido validadas por estudios clinicos prospectivos fuertes. Un
estudio del 2014 incluso llega a la conclusion de que no hay asociacion
entre la vigilancia y la disminucion de las muertes relacionadas con el
ACE(11). EI CAG realizé varios cambios en el manejo recomendado del EB
en sus nuevas guias para hacer las EDAs mas efectivas para la
identificacion, terapéutica y control de la patologia.(9)

El paciente también debe someterse al tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) una vez al dia, independientemente de la
presencia de sintomas de reflujo, debido a la evidencia de un efecto
quimiopreventivo de los IBP, donde el riesgo de progresion a EB neoplasico
es reducido en comparacion con la ausencia de supresiéon de acido o
bloqueadores H2.(12)

Debido al impacto en el manejo, si el EB se asocia con displasia, el CAG
enfatiza la importancia de confirmar el diagnodstico de displasia con un
segundo patologo con experiencia en neoplasia relacionada con el EB. Los
pacientes con displasia de bajo grado confirmada pueden ser considerados
para terapia ablativa endoscopica o pueden seguir un plan de vigilancia de
intervalo de 6 a 12 meses.(51)
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Para los pacientes con displasia de alto grado confirmada con anomalias
endoscopicas de la mucosa, se recomienda la reseccion endoscopica de la
mucosa seguida de la ablacion de la mucosa de la EB remanente. Si no se
ve ninguna anormalidad de la mucosa, la terapia de ablacion por
radiofrecuencia se considera suficiente para la displasia de bajo o alto

grado, asi como para el carcinoma.

La crioterapia es otra opcion de la terapia ablativa. Es necesario
continuar la vigilancia de los pacientes después de la terapia ablativa, ya
que a menudo se requieren multiples tratamientos para asegurar la

eliminacién completa del tejido lesionado.(52)

Las terapias quirurgicas como la esofagectomia no son el enfoque inicial
preferido para el tratamiento de la displasia de alto grado o el cancer
intramucoso, ya que el procedimiento tiene un alto riesgo de morbilidad.(53)
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

2.11. Diseno de la investigacion
3.1.1. Tipo de investigaciéon

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y enfoque cualitativo
que tuvo como finalidad determinar las caracteristicas clinicas,
endoscopicas e histolégicas del Eséfago de Barrett de los pacientes que
acudieron a consulta y se realizaron una EDA, durante el afio 2016.

3.1.2. Lugar de estudio

El estudio se realizé en los pacientes que fueron atendidos durante el
ano 2016 en la Divisibn Endoscépica, Instituto Ecuatoriano de

Enfermedades Digestivas (IECED) con sospecha Eséfago de Barrett.

3.1.3. Tiempo de estudio

El estudio se llevd a cabo durante un periodo de 22 meses, que
comprende desde febrero 2017 hasta noviembre 2018.
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3.1.4. Operacionalizacion de las variables

Definicion Indicador

Dimorfismo sexual ubicado entre la
Categoria taxonomica familia y la especie en pacientes  Masculino
ubicada entre la familiayla  con diagnostico de esofago de -
especie Barrett en Instituto Ecuatoriano de ~ Femenino
Enfermedades Digestivas (IECED)

Tiempo que ha vivido la

. pacientes con nodulos tiroideos  afios 41-50
persona desde su nacimiento

contando desde su nacimiento afios 51-60

Sensacion de quemazon o de acidez

» i que se localiza retro- esternal y
Sensacion de quemazon o de

. ) asciende hacia la cavidad bucal en S|
acidez que se localiza retro- . .
) i pacientes con diagnostico de -
esternal y asciende hacia la i )
. esofago de Barrett en Instituto NO
cavidad bucal .
Ecuatoriano de Enfermedades
Digestivas (IECED)

Uso cronico de sustancias en .. .
Uso cronico de sustancias en base
base de la planta de tabaco

) de la planta de tabaco en altas
en altas cantidades. ) ) S|
" , . e . cantidades en pacientes con
GELIGRELEGITGN  La nicotina es la sustancia |, , -
o diagndstico de esofago de Barrett
responsable de la adiccion, NO

) . en Instituto Ecuatoriano de
actuando a nivel del sistema

) Enfermedades Digestivas (IECED)
nervioso central

Trastorno cronico de la conducta en
el que una persona
Trastorno cronicode la  consume alcohol de forma excesiva
, conducta en el que una y que este aumente la
Alcoholismo . , . -
persona consume alcohol de  sintomatologia en pacientes con NO
forma excesiva diagnostico de esofago de Barrett
en Instituto Ecuatoriano de

Enfermedades Digestivas (IECED)

S -
2]

9

18-20 afios 21-
Tiempo que han vivido los 30 afios 31-40

anos >61 anos

Instrumentos
de medicion
de datos

Ficha clinica
Nominal -
Observacion

Ficha clinica
Nominal -
Observacion

Ficha clinica
Nominal -
Observacion

Ficha clinica
Nominal -
Observacion

Ficha clinica
Nominal -
Observacion

Estadisticas

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje



Calidad y tipo de alimentos que

consumen con la intencién de .
Carnes (Rojas/

satisfacer las necesidades .
Blancas); Fibra

Ingesta de ciertos tipos de

alimentos con la intencion de especificas de crecimiento,

Vegetal
satisfacer las necesidades  desarrollo y mantenimiento de las (Vegetal/
) ., " o . . Frutas); Grasas
Alimentacion especificas de crecimiento, constantes vitales del organismo los (Hamb
, . amburguesa
desarrollo y mantenimiento pacientes con diagndstico de /Pizzag)-
de las constantes vitales del esofago de Barrett en Instituto o
. . Embutidos;
organismo Ecuatoriano de Enfermedades
Pescado

Digestivas (IECED) y que este
empeora sintomatologia

Desorden y desorganizacion

de las células en la L,
Desorden y desorganizacion de las

metaplasia a nivel del ) . X
, células en la metaplasia a nivel del
esofago donde esta es una ) . Sl
e esofago en pacientes con
expresion histologica de . L, . ) -
. L. diagnostico de esofago de Barrett
alteraciones genéticas que NO

en Instituto Ecuatoriano de
Enfermedades Digestivas (IECED)

Displasia Esofagica

favorecen el crecimiento
celular no regulado a este
nivel

Estrechamiento gradual

. del eséfago, que puede conducir a
Estrechamiento gradual . L
dificultades en la deglucion. Las

del esofago, que puede .
. = restricciones son causadas por
conducir a dificultades en la 3 o Sl
tejido cicatricial que se va

S LR (| deglucion. Las restricciones i -
. acumulando en el eséfago de los
son causadas por tejido . X . NO
. pacientes con diagndstico de
cicatricial que se va , -
, esofago de Barrett en Instituto
acumulando en el esdfago .
Ecuatoriano de Enfermedades
Digestivas (IECED)
Dolor durante la deglucion.
., Usualmente es ocasionada por una
Dolor durante la deglucion. ., , .
i inflamacidn de la mucosa esofagica Sl
) . Usualmente es ocasionada . o,
Odinofagia . =, en pacientes con diagndstico de -
por una inflamacion de la J i
esofago de Barrett en Instituto NO

mucosa esofagica .
Ecuatoriano de Enfermedades

Digestivas (IECED)

Flujo en sentido contrario al

. . X fisiologico, del contenido de un
Flujo en sentido contrario al h . S|
. . conducto u 6rgano en pacientes
fisiologico, del contenido de . L i -
, con diagnostico de esdfago de
un conducto u érgano . - NO
Barrett en Instituto Ecuatoriano de

Enfermedades Digestivas (IECED)
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Ficha clinica
Nominal -
Observacion
Ficha clinica
Nominal -
Observacion
Ficha clinica
Nominal -
Observacion
Ficha clinica
Nominal -
Observacion
Ficha clinica
Nominal -

Observacion

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje



3.2. Poblacion y muestra

Poblaciéon: Se recuperaran aquellos casos con diagnostico
histopatologico de Esofago de Barrett (EB), identificados en el Instituto
Ecuatoriano de Enfermedades Digestivas (IECED).

Muestra: Pacientes de la poblacion que cumplan criterios de inclusion y
exclusién. No se decidio utilizar muestreo ya que se incluyé a toda la

poblacion del estudio.

3.3. Criterios de inclusién
= Pacientes mayores de 18 afios.
= Historias clinicas completas.

= Pacientes que presentan sintomatologia congruente para
diagndstico de EB.

= Pacientes que durante su EDA presentaron afectacién en la Linea
Z.

= Habitos que se asocien como factores de precipitantes.
= Antecedentes personales y familiares de EB y/o cancer.

= Resultados de las biopsias obtenidas mediante EDA.

3.4. Criterios de exclusion
Pacientes con patologias malignas subyacentes como:
= Displasia de alto grado.
= Cancer de esofago distal.
= Dafno limitado a la porcién del cardias.

= Unidn gastroesofagica.
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3.5. Descripcion de instrumentos, herramientas vy
procedimientos de la investigacion
Se decidio aplicar una ficha clinica que cuenta con los datos requeridos
para el desarrollo de la investigacion. En las variables que se consideraron
para el cumplimiento de los objetivos son: edad, género, presencia de
Esofago de Barrett, pirosis, habito tabaquico, alcoholismo, alimentacion,
displasia y estenosis esofagica, odinofagia y reflujo.

3.6. Analisis estadistico

En el calculo de la muestra se considero un error estandar del 5% y un
nivel de confianza del 95%. Las variables continuas fueron descritas en
media 0 mediana, y se expresaron en desviacion estandar o intervalo
minimo o maximo, segun la distribucion gaussiana, respectivamente. Las
variables categoricas fueron descritas mediante conteo simple, y se
expresaron en porcentajes. Se empleo el programa Microsoft Excel 2013
para la tabulacion de datos, y el programa estadistico Statistical Package
for Social Studies (SPSS) versidén 22.0 para el procesamiento de datos y
disefio de graficos.

3.7. Aspectos Eticos y Legales

Estudio aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Especialidades Espiritu Santo y el Comité de Etica del
IECED. La informacién obtenida fue manejada con estricta confidencialidad
y se asignaron codigos numeéricos que aseguraron la privacidad de los
pacientes, respetando el principio de individualidad y demas enunciados
del Cddigo de Nuremberg y Declaracién de Helsinki. El riesgo-beneficio del
paciente fue 6ptimo debido a que no se manipularon muestras o se expuso

al paciente a procedimientos de riesgo.
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Toda la informacidn fue transcrita a fichas clinicas previa aprobacién. No
se requiri6 el uso de consentimientos informados por parte de los

participantes debido a la naturaleza del estudio realizado.

La investigacion cumpli®¢ con el marco constitucional, legal y
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos
de la Constitucidon de la Republica del Ecuador destallados en el Articulo
350 y Articulos 8, 12, 138 de la Ley Organica de Educacion Superior
(LOES).(54,55)
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Capitulo 4: Resultados

Se analizé las caracteristicas de 346 pacientes con sospecha
diagnodstica de eséfago de Barrett que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion. Las principales caracteristicas demograficas se observan en la

Tabla 1.

De los 346 pacientes, 204 pertenecian al sexo femenino (59%) y 142 al
sexo masculino (41%). La edad media de los pacientes seleccionados era

52,66 + 16.44 y el 41,3% estaban entre la sexta y séptima década de vida.

El 25,7% de los pacientes seleccionados refirieron la ingesta de alcohol,

seguido del 13,9% que consumia alcohol y tabaco.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes seleccionados

n = 346

Frecuencia Porcentaje
Masculino 142 41,0%
Sexo

Femenino 204 59,0%

Edad (media + DE) 52,66 + 16.44
<40 87 25.5%
41-50 62 18,2%
Grupos etarios 51 - 60 72 21.1%
61-70 69 20,2%
> 71 51 14,9%
Alcohol 89 25,7%
Tabaco 44 12,7%
Antecedentes Alcohol y Tabaco 48 13,9%
H. pylori 26 7.5%
No refiere 97 28,0%
Obesidad 42 12,1%

Fuente: IECED
Elaborado por: Federico Ferber R.
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Dentro de la consulta el principal sintoma referido por los pacientes fue
la epigastralgia donde 136 pacientes lo manifestaban (39,2%), seguido de
regurgitacion por la cual 120 pacientes acudian (34,7%). Resto de

sintomatologia en se exponen en la siguiente tabla (tabla 2).

Tabla 2. Principales manifestaciones clinicas de los pacientes

seleccionados
n = 346

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Asintomatico 11 3,2
Dispepsia 56 16,2
Epigastralgia 136 39,3
Regurgitacion 120 34,7
Seguimiento 23 6,6
Total 346 100,0

Fuente: IECED
Elaborado por: Federico Ferber R.

Se encontré que de los pacientes a los que por criterio del especialista
se sometieron a EDA, durante la exploracién de cada una de ellas, el
hallazgo que sobresalio fue en 298 pacientes con una mucosa de aspecto
metaplasico en la linea Z (86,13%), seguido por 39 pacientes (11,27%) los

cuales manifestaban una esofagitis por reflujo (Grafico 1).
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Grafico 1. Hallazgos endoscoépicos de los pacientes seleccionados

Fuente: IECED
Elaborado por: Federico Ferber R.

Una vez tomada la biopsia durante la EDA de cada paciente, fueron
enviadas al patélogo el cual report6 que EB estaba presente en 62
personas siendo un 17,9% de toda la poblacién estudiada. El principal
hallazgo histopatologico fue cambios inflamatorios cronicos de 104
pacientes (30,1%), seguido por el reporte de 81 pacientes (23,4%)
sospechosos de EB, su biopsia estaba dentro de los parametros normales.
Otros hallazgos se observan en el Grafico 2.
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Grafico 2. Hallazgos histopatologicos de los pacientes seleccionados

Fuente: IECED
Elaborado por: Federico Ferber R.

Durante el estudio se obtuvo que 62 (17,9%) poseian un resultado por el
patdlogo de EB, mediante el cual pudo hacer la comparacién de los
pacientes en cuyos resultados de las biopsias se encontr6 metaplasia o
displasia. La metaplasia se encontr6 en 35 personas (10,11% de la
poblacidn total estudiada), mientras que la displasia solo se presento en 27
pacientes (7.8% de la poblacion total estudiada). Con esto sefialamos que
la presencia de la displasia esofagica por EB es menor que la metaplasia

infimamente.

Hay que recalcar también, que durante la EDA, el especialista obtuvo la
medida de las lesiones congruentes con EB, y posterior del resultado
confirmando la patologia, manifestaba si era EB de tipo corto o largo.
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Donde 60 de los pacientes con la patologia ya confirmada (96,78%)
manifestaban lesiones congruentes de EB corto, mientras que solo 2

pacientes (3,22%) era de tipo largo.

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de displasia y metaplasia en pacientes

seleccionados

n=62 Frecuencia Porcentaje
Patologia Displasia 27 43,54%
Metaplasia 35 56,45%

EB Corto 60 96,78%
Largo 2 3,22%

Fuente: IECED
Elaborado por: Federico Ferber R.

Se evaluo la correlacidon entre las caracteristicas epidemioldgicas y la
presencia o no de esofago de Barrett mediante el test de Chi cuadrado en
una tabla de contingencia (Tabla 4). Se analizdé la diferencia en las
distribuciones y se determind la significancia estadistica, respectivamente.
No se determiné una diferencia estadistica significativa en las variables

estudiadas.
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Tabla 4. Distribucion de las frecuencias y porcentajes entre las

caracteristicas clinicas y el diagnostico histopatoldgico de esodfago de

Barrett
n =346 Esdfago de Barrett
Si No Valor p
Sexo Masculino (n,%) 31(21,8) 111 (78,2) 0,113
Femenino (n,%) 31 (15,2) 173 (84,8)
Grupos etarios <40 (n,%) 14 (15,9) 74 (84,1) 0,141
41 - 50 (n,%) 10 (16,1) 52 (83,9)
51 -60 (n,%) 9 (12,5) 63 (87,5)
61—70 (n,%) 16 (23,2) 53 (76,8)
> 70 (n,%) 12 (23,5) 39 (76,4)
Antecedentes Alcohol (n,%) 19 (21,3) 70 (78,7) 0,611
Alcohol y Tabaco (n,%) 8 (16,7) 40 (83,3)
H. pylori (n,%) 7 (26,9) 19 (73,1)
No refiere (n,%) 14 (14,4) 83 (85,6)
Obesidad (n,%) 8 (19) 34 (81)
Tabaco (n,%) 6 (13,6) 38 (86,4)

*Se marcan valores p significativos (<0,05)
Fuente: IECED
Elaborado por: Federico Ferber R.

Ademas, se analiz6 la correlacion entre las caracteristicas clinicas y
hallazgos endoscopicos y la presencia o no de esofago de Barrett mediante
el test de Chi cuadrado en una tabla de contingencia (Tabla 5). Se analiz6
la diferencia en las distribuciones y se determin la significancia estadistica,

respectivamente.

Se demostro la presencia de regurgitacion es significativamente mas
frecuente en el grupo con Esofago de Barrett (diagnosticado por
histopatologia) comparado con el que no presenta esta patologia (46,8%
vs 32%, valor p = 0.049).
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Tabla 5. Distribucidon de las frecuencias y porcentajes entre los hallazgos

endoscopicos Yy el diagndstico histopatologico de eséfago de Barrett

Motivo de
consulta
(n,%)

Hallazgos
endoscopico
s (n,%)

n = 346

Asintomatico
Dispepsia
Epigastralgia
Regurgitacion

Seguimiento

Esofagitis por reflujo

Mucosa de aspecto
metaplasico en linea Z

Mucosa esofagica
normal

Mucosa gastrica
ectopica

*Se marcan valores p significativos (<0,05)

Fuente: IECED

Elaborado por: Federico Ferber R.
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No Valor p
9(3,2) 0,049*
53 (18,7)
113 (83,1)
91 (32)
18 (6,3)
33 (11,6) 0,692
243 (85,6)

5(1,8)

3(1,1)



Discusion

En el presente estudio se describen las caracteristicas de la poblacidon
estudiada, clinica y endoscopica, ademas de adicionar los resultados de
anatomopatologos. De la poblacion, 59% de pacientes eran mujeres y el
resto varones, con sospecha de EB hasta obtener el resultado de biopsias.
Posterior al resultado, la cantidad de pacientes tanto femenina en relacion
con la masculina fue 1:1 (31 pacientes de cada sexo). Al comparar este
dato con un estudio publicado por Arroyo Martinez, et al. en el 2016 acerca
de “Epidemiologia del es6fago de Barrett y adenocarcinoma esofagico en
Espafia”, se obtiene la diferencia entre su poblacion de estudio de 430
pacientes la cual el 77,9% fueron varones, dando a entender que 4 de cada
5 pacientes con EB eran hombres, demostrando una diferencia en la
distribucion por genero en la poblacién estudiada en relacion a la

espafola.(37)

En otro estudio realizado en Meéxico, denominado “Prevalencia de
es6fago de Barrett en pacientes no seleccionados sometidos a
esofagogastroduodenoscopia y factores de riesgo asociados” de un total
de 4,947 casos que se estudiaron por diversas causas a lo largo de 3 afios
unicamente 13 fueron diagnosticados como EB, siendo el 31% mujeres. Al
contrario, en nuestro estudio la poblacion en la que se identifico EB fue el
17,9%, siendo 15,2% del genero femenino.(56)

La edad que normalmente se presenta esta patologia es a partir de los
30 hasta los 70 afios de edad (con un incremento entre 50 a 60 afios de
edad) siendo también la afectacién de EB mas comun en ellos a nivel de la
linea Z a manera de metaplasia. En nuestro estudio, se encontré que la
edad promedio de presentacion de EB estaba en los 52 afios de edad, con
un posibilidad de variante de + 16 afios.(56)
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No obstante, un estudio publicado por la Arroyo Martinez, et al. en el
2016 acerca de “Epidemiologia del eséfago de Barrett y adenocarcinoma
esofagico en Espaia”’, nos comenta que la edad donde mas casos se
presenta el EB es entre los 50 a 59 afos de edad, y la afeccion principal en
la mayor parte de los pacientes con EB era que presentaban un EB corto
(250 casos, 74%)(37). Por otra parte, en el estudio realizado en México,
previamente mencionado, también la edad media de sus casos estuvo
dentro del rango de 50 a 60 afos de edad (57 afios) = 17 afios. Con esto
se confirma que este grupo etario es mas susceptible a manifestar esta

patologia.(56)

La sintomatologia mas frecuente por la cual el paciente acudio a consulta
fue por epigastralgia con un 39.3%, seguida por el reflujo con un 34.7% de
la poblacion. Asi mismo, el estudio publicado por Arroyo Martinez, et al. en
el 2016 acerca de “Epidemiologia del eséfago de Barrett y adenocarcinoma
esofagico en Espafia”, encontraron que en Europa, un 10% de la poblacion
sufre sintomas tipicos de reflujo al menos un dia a la semana y un 20% los

sufre de forma ocasional, con una incidencia en torno al 4% anual.(37)

A su vez, en el estudio Gomez Pefa, et al., los pacientes mostraban
diversa sintomatologia, entre esas la clasica como epigastralgia, disfagia,
dispepsia, reflujo; asi como extra esofagicas como asma, dolor toracico y
disfonia; la principal fue pirosis abarcando casi toda su poblacion de
estudio, seguida por ERGE. De esa misma poblacion, el 63% tenian un

caso mas avanzado de EB.(56)

En la investigacion de Lieberman, et al. se encontré que los pacientes
con sintomas de ERGE por mas de cinco afios tenian mayor probabilidad
de tener EB en comparacion con aquellos pacientes con sintomas de
ERGE de un ano de duracion. Se ha propuesto considerar al EB como una
complicacion tardia de la ERGE, por lo que se ha propuesto que aquellos
pacientes con ERGE de larga evolucién (o mayor de cinco afios) deben de
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estar incorporados a programas de vigilancia endoscopica periodica para

identificar la presencia de un EB.(57)

En este contexto, la ERGE esta presente en EB en la mayoria de los
casos, por lo cual hay que estar atento a la sintomatologia y los factores de
riesgo, para poder guiar a un mejor diagnéstico clinico, y ademas para tener
las bases suficientes para realizar un procedimiento de EDA, para buscar
la posible causa de su sintomatologia y tempranamente evitar progresion
de la enfermedad.

Dentro de los criterios para realizar este estudio es que los pacientes
tengan mas que nada algun factor que pueda precipitar la patologia, donde
89 pacientes de la poblacién general refirieron ingesta de alcohol, 44
consumo de tabaco, 48 el uso de ambos y 42 de estos pacientes estaban
con cierto grado de obesidad. Estos antecedentes ayudan a que se instaure
el EB, siendo el 62% aproximadamente de toda la poblacion estudiada. Por
otra parte de toda esta cantidad de pacientes, solo 62 pacientes tenian
confirmado EB, donde 19 pacientes bebian, 6 fumaban, 8 usaban ambas y
8 mas estaban en rango de obesidad. Aqui se obtuvo que de todos estos
parametros el que mas se asocia con la patologia es el consumo de bebidas

alcohdlicas.

Durante el estudio publicado por Arroyo Martinez, et al. en el 2016, se
demostré que la mayor incidencia de EB tuvieron las personas que
consumian alcohol en comparacién con las que consumian tabaco, pero la

combinacién de ambas era mayor.(37)

En el estudio realizado en México, sus criterios de inclusion fueron todo
tipo de pacientes con la sintomatologia ya descrita mas la presencia de
tabaquismo, uso de alcohol, Helycobacter Pylori (HP) como sus principales
factores asociados. De los casos con EB el 31% de esa poblacién fumaba,
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el 36% bebia alcohol y solo el 15% presenté HP como antecedente o fue

descubierto durante la investigacion.(56)

Con esto se fortalece aun mas la teoria de que dichos factores estan
directamente asociados al desarrollo de EB y mas que nada a su progresion

y/o se malignice.

Finalmente, este seria uno de los primeros estudios epidemioldgicos en
Ecuador con respecto a la ERGE y el EB, por lo que se requieren mas
investigaciones de diferentes regiones del Ecuador y con mayor muestra
para poder validar nuestros hallazgos, y de esta manera poder establecer
medidas tanto de diagnostico como de tratamiento y prevencion en de la

ERGE y conseguir identificar mejor a los pacientes en riesgo de EB.
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Conclusion

Los sintomas mas frecuentemente asociados a EB al momento de la
consulta inicial son epigastralgia, reflujo y odinofagia. Existe una fuerte
asociacion entre EB y el consumo de alcohol y tabaco, debido a que 51%
de los pacientes con EB confirmado referian este antecedente. La
alteracion mas frecuente durante la EDA es la presencia de bandas o
lenguetas a nivel de la linea Z del eséfago, con presencia de epitelio de tipo
metaplasico. En la muestra estudiada, 7.8% pacientes presentaron
displasia ante la histopatologia, lo cual invita a recomendar la ejecucion de

estrategias de tamizaje a nivel local.
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Recomendaciones

Implementar estrategias para un diagnostico precoz y oportuno de EB
en pacientes con pirosis, reflujo y epigastralgia y, con antecedentes como
obesidad, tabaquismo y consumo alcohol.

Detectar de forma temprana la presencia de displasia en pacientes con

EB para evitar su progresion a adenocarcinoma esofagico.

Se deberia estudiar cronolégicamente el tiempo de inicio de los sintomas
de los pacientes hasta el momento del diagnostico de EB, para definir si
existe demora en el diagnostico de los pacientes.
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