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RESUMEN

El es6fago de Barrett, que es una complicacién del reflu-
jo gastroesofagico en la cual el epitelio escamoso del
esofago es reemplazado por epitelio columnar, debe su
importancia a que se considera como una condicién pre-
cancerosa. Como de los tipos de epitelio que podemos
encontrar, el inico que parece poseer capacidad de ma-
lignizacién es el intestinal especializado, actualmente y
con un criterio histolégico, el eséfago de Barrett se defi-
ne como presencia de mucosa columnar con metaplasia
intestinal en el es6fago inferior, independientemente de
su longitud. Su diagnéstico es histolégico por el estudio
de las biopsias tomadas bajo visién endoscépica, siendo
la displasia el marcador mas importante como indicador
del riesgo de malignizacién. Para el seguimiento de es-
tos pacientes, del que se cuestiona la relacién costo-be-
neficio, se propone definir grupos de pacientes de riesgo
bajo, medio o alto, para un seguimiento diferenciado, de
manera que la relacién costo-beneficio sea adecuada.

Palabras clave: Esofago de Barrett. Reflujo gastroesofagi-
co. Condicién precancerosa.

SUMMARY

Barrett’s esophagus, which is a complication of the gastroe-
sophageal reflux in which the squamous epithelium of the
esophaghus is replaced by the cylindrical epithelium, owes its
importance to the fact that it is considered a precancerous
condition. Since the only one of the epithelium types that we
can find that seems to possess the capacity of malignization is
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the specialized intestinal one, at present and with histological
criterion, the Barrett’s esophagus is defined as presence of co-
lumnar mucosa with intestinal metaplasia in the inferior
esophagus, independently of its length. Its diagnosis is histo-
logical by the study of the biopsies taken under endoscopic
view, the dysplasia being the most important marker as indi-
cator of malignization risk. For the follow-up of these patients,
in which the cost-benefit relationship is questioned, it is pro-
posed to define groups of low, middle or high risk patients for
a differentiated follow-up, so that the cost-benefit relationship
is adequate.

Key words: Barrett’s esophagus. Gastroesophageal reflux.
Precancerous condition.

INTRODUCCION

El es6fago de Barrett es una complicacién del re-
flujo gastroesofdgico que debe su importancia a que
se considera como una condicién precancerosa o de
mayor riesgo de cancer. Clasicamente se define como
una condicion en la cual una variable longitud de epitelio
escamoso del eséfago distal, es reemplazado por epitelio co-
lumnar.

Punto clave 1

El eséfago de Barrett es una condicién precancero-
sa o de mayor riesgo de cincer'.

De acuerdo con esta definicién el diagnoéstico debe
hacerse, cuando el epitelio columnar es obtenido con
una biopsia tomada 2-3 cm por encima del borde
proximal de los pliegues géstricos. Sin embargo, si
estos 2-3 cm estdn tapizados por epitelio intestinal
especializado, también debemos considerarlo como esé-
fago de Barrett?.
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Punto clave 2

Cldsicamente se define el eséfago de Barrett como
una condicion en la cual, una variable longitud de
epitelio escamoso del eséfago distal, es sustituido por
epitelio columnar.

Punto clave 3

Actualmente y con un criterio histolégico, el esofa-
Qo de Barrett se define como la presencia de mucosa
columnar con metaplasia intestinal en el eséfago infe-
rior independientemente de su extension.

Este punto es importante conocerlo, porque précti-
camente es éste el tinico tipo de epitelio sobre el que
puede desarrollarse el cdncer. Precisamente por este
motivo, dltimamente tiende a definirse el es6fago de
Barrett como la presencia de mucosa columnar con
metaplasia intestinal en el es6fago inferior, incluida
la mucosa que tapiza el esfinter esofagico inferior. La
importancia de este cambio en la definicién es que la
metaplasia de Barrett se ha convertido asi en un crite-
rio histolégico mas que endoscopico, ya que sélo se-
ria posible identificar la metaplasia intestinal, me-
diante el estudio histolégico. Basados en esta nueva
definicién, se pueden distinguir dos tipos de eséfago
de Barrett, el cldsico de 3 o mds cm y el llamado corto
e, incluso, ultracorto por algunos autores, cuya con-
dicién es la existencia de metaplasia intestinal. Este
esofago de Barrett corto, aunque no predisponga tan-
to al cdncer como el cldsico??, es unas diez veces més
frecuente, por lo que puede explicar el aumento en la
incidencia del adenocarcinoma de es6fago detectado
en los ultimos afios. Faltan estudios para ver si esta-
ria justificado tomar biopsias sistematicas a todos los
pacientes sometidos a endoscopia por cualquier mo-
tivo, para determinar si existe o no metaplasia intes-
tinal.

Punto clave 4

El epitelio intestinal especializado es prdcticamente
el tinico tipo de epitelio sobre el que se puede desarro-
llar el cdncer.

DIAGNOSTICO

No existe una clinica propia del es6fago de Barrett.
Los sintomas que presentan estos pacientes son los
propios del reflujo gastroesofdgico o los de sus com-
plicaciones. Ademds, un buen porcentaje de ellos,
que se estima aproximadamente en un tercio, no ha
presentado sintomas en el momento del diagnodstico.

Aunque radiograficamente se han descrito signos
sugestivos de eséfago de Barrett o se puede poner de

manifiesto la existencia de una hernia hiatal, que coe-
xiste con él en muchas ocasiones, la realidad es que
su diagnéstico depende, esencialmente, de la endos-
copia y biopsia.

Diagnaéstico endoscopico

Cuando por la existencia de un eséfago de Barrett
clasico, la unién escamoso-columnar se encuentra
desplazada, puede adoptar formas muy variadas,
pero perfectamente diferenciadas debido a la colora-
cién blanquecina o rosa péalido de la mucosa escamo-
sa y al rojizo del epitelio columnar.

Aspecto de la union escamoso-columnar
desplazada

Por el aspecto endoscépico de la unién entre am-
bas mucosas, se han descrito dos tipos distintos de
esofago de Barrett: el circunferencial y el tipo a islo-
tes. En el primero, mas propio de personas jévenes,
existe una linea de demarcacién escamoso-columnar
relativamente recta, aunque con mads frecuencia es
bastante irregular, con extensién en lenguetas, llamas
o dedos, pero la caracteristica fundamental es que
por debajo de esta unién, el eséfago se halla total-
mente tapizado por epitelio columnar. En el llamado
a islotes, mas frecuente en los adultos, ademas de un
limite muy irregular, se observa la persistencia de is-
lotes de epitelio escamoso por debajo del mismo.

Aspecto del segmento esofagico tapizado
por mucosa columnar

El aspecto de la mucosa metaplasica que tapiza el
segmento esofdgico es, en la mayor parte de los ca-
sos, uniformemente lisa, brillante y de un color ho-
mogéneo. En ocasiones puede encontrarse conges-
tiva, eritematosa, friable y sangra al minimo roce.
Algunas veces, su aspecto se parece al de una gastri-
tis atréfica e, incluso, puede distinguirse una llamati-
va acentuacién del patrén vascular submucoso, espe-
cialmente a nivel del eséfago distal. Por ultimo, el
aumento del espesor de los pliegues y el aspecto gra-
nular o polipoide que puede tener la mucosa, plantea
el diagnoéstico diferencial con el adenocarcinoma, cir-
cunstancia que s6lo puede aclararse con la biopsia.
Asi pues, tanto para asegurar la existencia de un es6-
fago de Barrett, como para el diagnéstico de sus posi-
bles complicaciones, es absolutamente necesaria la
toma de biopsias adecuadas, que deben hacerse bajo
control endoscépico para evitar areas de mucosa es-
camosa que pueden coexistir dentro del epitelio co-
lumnar y nos lleven a un falso diagnostico.

Diagnéstico histolégico

El epitelio columnar del eséfago de Barrett tiene
una naturaleza heterogénea. Se trata de un mosaico
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de células, glandulas y cambios arquitecturales, que
muestran grados variables de maduracién hacia el
epitelio intestinal o géstrico. De entre este mosaico
de células, glandulas y tipos arquitecturales que for-
man el eséfago de Barrett, con el que para mayor
complicaciéon pueden coexistir, ademads, cambios in-
flamatorios y atréficos?, pueden distinguirse tres
tipos de epitelio columnar, diferenciables morfolégi-
camente y de distinto significado respecto a su evo-
lucién hacia la malignidad® el epitelio tipo fundus
gdstrico, el de tipo cardial y el intestinal especializa-
do. Este ultimo tipo histolégico, que parece ser el
tnico que puede malignizarse, estd asociado a una
alta tasa de movimientos celulares, como se ha de-
mostrado con tinciones con timidina y a una alta
proporcion de células proliferativas®. En varios estu-
dios ha sido reconocida la distribucién zonal de los
distintos tipos tisulares, con epitelio findico y de
tipo cardial localizados en la parte mas distal y epite-
lio intestinal especializado en la parte mas proximal
del segmento metaplasico, lo cual tiene importancia
para saber qué sitio es el mas adecuado para la
toma de biopsias, si bien pueden haber excepciones
a esta localizacion’.

Punto clave 5

Las biopsias para el diagnéstico histologico deben
tomarse siempre de la parte mds proximal del seg-
mento metapldsico, que es donde suele estar el epitelio
intestinal especializado y la displasia.

Por dltimo, el grupo de Chandrasoma en Los
Angeles® ha examinado la region cardial en un gran
namero de autopsias, donde el historial del paciente
no hacia mencién de que existiese una enfermedad
por reflujo y encuentra que en la inmensa mayoria
de los jovenes por debajo de los 20 afios de edad, el
epitelio escamoso se continuaba directamente con
mucosa oxintica del fundus gastrico, es decir, no
existia el cardias gastrico histolégico. La mucosa co-
rrespondiente a la definicién de cardias géstrico
aparece en el grupo de mayores de 20 afos y la lon-
gitud de la zona que contenia glandulas mucosas, es
decir, glandulas cardiales, casi siempre fue menor
de 1 cm. En el mismo trabajo, también se encontrd
un significativo niimero de casos de todas las eda-
des, donde el epitelio escamoso se continuaba direc-
tamente con mucosa oxintica, sin que existiese mu-
cosa cardial. La interpretacion de estos hallazgos es
que en el individuo normal, el epitelio escamoso que
tapiza el eséfago, se contintia directamente con la
mucosa oxintica del fundus géstrico sin que exista
mucosa cardial y se cree que la existencia de una pe-
quena longitud de este tipo de mucosa en los adul-
tos es el resultado de un minimo reflujo asintométi-
co. La longitud de este tipo de mucosa sera mayor,
cuando maés intenso sea el reflujo y concluyen que

su existencia es siempre patoldgica. A partir de esta
mucosa pueden producirse cambios que nos con-
duzcan al epitelio intestinal especializado que es,
como hemos dicho mas arriba, el tinico que tiene ca-
pacidad para malignizarse.

Indicadores de riesgo de cancer

El problema mas importante que plantea el eséfa-
go de Barrett es, sin ninguna duda, el de su posible
malignizacién. Actualmente, como resultado de nu-
merosas investigaciones®’, se reconoce su asociacién
con el adenocarcinoma y es considerado como una
condicién precancerosa, incluso para los més detrac-
tores. Los factores que se consideran de riesgo de
malignizacién son, fundamentalmente:

Punto clave 6

Hay autores que defienden que la existencia de
mucosa cardial siempre es patoldgica y debida a un
reflujo mds o menos sintomdtico.

Longitud del segmento de epitelio columnar

Algunos estudios han demostrado que el riesgo de
cancer aumenta con la longitud del segmento colum-
nar metaplasico'?, lo cual es légico si se piensa que se
trata de pacientes con mayor agresividad del liquido
refluido y/o mayor tiempo de contacto del mismo
con la mucosa esofégica.

Displasia

Hay acuerdo undnime de que la displasia epitelial
es el «patrén oro», es decir, lo que mejor indica el
riesgo de desarrollar un cancer. Su diagndstico es his-
tolégico y se basa en criterios citolégicos y arquitec-
turales'®!. Si bien, en teoria, la displasia puede pre-
sentarse en cualquiera de los tipos epiteliales que
histolégicamente pueden constituir la mucosa géstri-
ca metaplasica, se manifiesta muy especialmente y
para la mayoria, casi exclusivamente, en el epitelio
columnar especializado o de tipo intestinal.

Punto clave 7

La displasia epitelial continiia siendo el «patrén
oro» como indicador del riesgo de malignizacion.

Por dltimo, hay que subrayar que la progresién del
esofago de Barrett a carcinoma no es obligatoria y
que, incluso, cuando se desarrolla una displasia, pue-
de permanecer estable y, para algunos, hasta regre-
sar. Aunque han habido publicaciones esporadicas
que sefialan la posible regresién de la displasia, la
realidad es que faltan datos que indiquen que una
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terapéutica idénea, pueda conducir a la regresiéon o
a la estabilizacion de la displasia en el eséfago de
Barrett. Debido a la relativa poca frecuencia de la
displasia, se necesitaran estudios multicéntricos que
nos puedan definir la historia natural de la misma y
su respuesta al tratamiento''?, ya que su desarrollo
es el resultado de una inestabilidad genémica y de
cambios genéticos progresivos con pérdida del con-
trol proliferativo, lo que hace dificil pensar en una re-
gresion de este proceso.

Ante toda esta problemaética de la displasia atin no
aclarada en determinados puntos, el desarrollo de
otros marcadores menos subjetivos que puedan indi-
car la posibilidad de progresiéon hacia la neoplasia,
pueden suplir o complementar a la displasia. A con-
tinuacién se estudian algunos de ello:

Otros marcadores de riesgo de cancer

Si nos preguntamos si existen otros marcadores
que puedan reemplazar al tradicional «patrén oro»
histolégico que es la displasia, tendremos que con-
testar que no. Sin embargo, en la evolucién desde el
tejido normal hacia la displasia leve y severa, se de-
tectan una serie de cambios en las células que, en
cierta forma, pueden ayudar a identificar grupos de
mayor riesgo de cancer, para poder realizar en ellos
un seguimiento diferenciado’®. Entre las mds estu-
diadas de estas modificaciones celulares figuran la
aneuploidia, el incremento en la proporcién de célu-
las que estan entrando en la fase G1, S y G2 del ciclo
celular, lo que supone un aumento en la tasa de mi-
tosis, la expresion de oncogenes y sus productos
(proteina p53, C-erb2, CEA, etc.), ciertas anomalias
cromosdmicas y cambios en la composicién de las
mucinas.

Factores ambientales

El papel de los factores ambientales en la progre-
sién de la displasia hacia el adenocarcinoma es mal
conocido. El tabaco y el alcohol, han sido estudiados
ampliamente en su papel como agentes etiol6gicos
del eséfago de Barrett, pero existen pocas investiga-
ciones sobre su papel en el desarrollo de displasia y,
sobre todo, en el de malignidad®. Faltan estudios
para determinar el papel exacto de estos dos factores
ambientales.

Esofagitis crénica

La esofagitis crénica, debida a la persistencia del
reflujo gastroesofagico, sobre todo en aquellos casos
en los que el material refluido es especialmente noci-
vo, ha sido implicada como causa del desarrollo de
displasia y posterior adenocarcinoma'”. También en
esta circunstancia existe controversia, ya que al lado
de publicaciones que no encuentran diferencias, hay
otras que sefialan una gran asociacioén.

SEGUIMIENTO

La mayoria de los estudiosos del problema defien-
den que el es6fago de Barrett es una situaciéon de ma-
yor riesgo de cancer por lo que se plantea la necesi-
dad del seguimiento de estos pacientes, sobre todo
porque, ademads, los tratamientos propuestos para
conseguir su regresion (médicos, quirtrgicos, abrasi-
vos o combinacién de ellos) en general, no la han
conseguido y persiste el riesgo!3.

Punto clave 8

Aunque se han publicado algunas excepciones,
pricticamente ningiin tratamiento asequra la regre-
sion del eséfago de Barrett y, por lo tanto, no evita la
posibilidad de su malignizacion.

Es claro que el prondstico de los pacientes que se
presentan con sintomas de adenocarcinoma de Barrett
es sombrio. No lo cambiaremos si no modificamos
nuestra estrategia en la vigilancia de los pacientes
con es6fago de Barrett, intentando el reconocimiento
y deteccién precoz de los cambios neoplasicos, para
poder ofrecer a los pacientes un tratamiento quirtrgi-
co eficaz.

No ofrece ninguna duda que para el diagnéstico
del eséfago de Barrett, el mejor y practicamente el
tinico método adecuado, es la biopsia endoscopica,
ya que los distintos tipos de mucosa y las posibles
«alteraciones» que las acompafan, s6lo pueden de-
tectarse por el estudio histolégico de las muestras.
Estas biopsias deben tomarse, fundamentalmente,
del limite de la unién escamoso-columnar y hasta 1 o
2 cm por debajo del mismo, ya que esta es la zona de
mayor riesgo de desarrollar un adenocarcinoma, y es
en esta parte mads proximal del segmento metapldsi-
co, donde se sittia, principalmente, el epitelio colum-
nar especializado’. Por supuesto que se deben tomar
biopsias de todo el segmento metaplésico y, especial-
mente, de aquellas zonas en las que se observe algu-
na alteracién macroscépica.

Punto clave 9

El dinico método para el diagndstico adecuado del
esdfago de Barrett es el estudio de la biopsia obtenida
por control endoscdpico.

Comparados con la poblacién general, los pacien-
tes con es6fago de Barrett tienen un riesgo aumenta-
do de desarrollar un cancer de eséfago, que se estima
hasta para los mas detractores entre 30 y 50 veces
mayor. Este incremento de riesgo se da principal-
mente en aquellos pacientes en los que el epitelio me-
taplasico es del tipo columnar especializado, siendo
para algunos el tnico epitelio sobre el cual se desa-
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rrolla el cancer. Los 9 casos de displasia sobre epite-
lio de Barrett? y los 18 adenocarcinomas vistos por
nosotros, coexistian con epitelio especializado. Asi,
nuestras observaciones también sefialan que los pa-
cientes cuyo epitelio metaplasico es del tipo intestinal
especializado, tienen mayor riesgo de cancer que los
de los tipos cardial o de fundus géstrico, por lo que al
menos deben considerarse como de riesgo medio
para el cancer.

La relacién de los factores ambientales, como el al-
cohol y el tabaco, con el mayor riesgo de maligniza-
cién en el eséfago de Barrett es un punto controver-
tido en la literatura. En nuestro trabajo®, tampoco
hemos encontrado relacién entre el tabaco y el al-
cohol con la longitud de la metaplasia ni con la exis-
tencia de displasia o cancer. Por lo tanto, parece ser
que el hecho de abusar de cualquiera de estos dos t6-
xicos, no supone un mayor riesgo de malignizacién,
de lo que se deduce que no deben ser considerados
pacientes de mayor riesgo para su vigilancia por este
motivo. Sin embargo, ambos téxicos, al disminuir el
tono del esfinter esofagico inferior, favorecen el reflu-
joy, por lo tanto, sus consecuencias, una de las cuales
es el es6fago de Barrett, por lo que a nuestro juicio,
cuando exista un consumo importante de ambos t6-
xicos, el paciente debe ser considerado de riesgo me-
dio a efectos del seguimiento.

La esofagitis crénica y la mayor longitud del seg-
mento metaplasico esofdgico son dos circunstancias
que, a nuestro juicio, responden a una misma causa,
es decir, a que por su composiciéon quimica, el mate-
rial refluido sea mas agresivo y/o persista més tiem-
po en contacto con la mucosa esofagica. Estas dos si-
tuaciones son independientes de que el paciente
presente mas o menos sintomas e incluso de que esté
asintomatico. Se han descrito casos con amplias zo-
nas de mucosa metaplasica sin el menor sintoma por
parte del paciente. En estos casos, por la «irritacién»
mas intensa y/o mas continua que se produce sobre
la mucosa esofdgica, es 16gico el desarrollo de fe-
némenos reparativos, que lleven a un eséfago de
Barrett y puedan conducir a una «inestabilidad» ge-
némica, que sea el inicio del camino hacia la maligni-
dad. En nuestra experiencia®, el 80% de nuestros pa-
cientes con displasia presentaban al mismo tiempo
lesiones de esofagitis, y entre los que no presentaban
displasia, la esofagitis fue del 72%, lo cual no es esta-
disticamente significativo. La longitud de la zona
metaplasica si que fue estadisticamente mayor en los
pacientes con displasia que en los que no la presenta-
ron, ya que fue igual o superior a los 5 cm en el 80%
de los primeros y sélo en el 46% de los segundos. La
mayor extensiéon del segmento metaplasico indica,
a nuestro juicio, una mayor agresividad del mate-
rial refluido y/o un mayor tiempo de contacto del
mismo con la mucosa esofagica, por lo que los pa-
cientes con una extensién de la metaplasia géastrica
de 5 0 més cm deben incluirse en el grupo de riesgo
medio.

De acuerdo con la mayoria de los autores, la dis-
plasia epitelial continta siendo el «patrén oro» como
marcador de riesgo aumentado de malignidad y
cuando es positiva, el paciente debe ser sometido a
una vigilancia especial, ya que debe ser considerado
como de riesgo alto, pero ante los problemas inter e
intraobservador que presenta su interpretacion, se
han estudiado, como ya hemos visto, otros marcado-
res, con objeto de que juntos o separados puedan
identificar grupos de mayor riesgo de cancer. Del
analisis de estos estudios, podemos concluir que si
alguno de ellos es positivo, aun en ausencia de dis-
plasia, estd indicando la existencia de una «inestabili-
dad gendmica», por lo que a los pacientes que tengan
alguno de ellos positivo, debemos incluirlos en el
grupo de pacientes de alto riesgo para desarrollar
malignidad.

Punto clave 10

Hay que distinguir pacientes de distinto riesgo
para un seguimiento diferenciado con objeto de que el
coste-beneficio sea adecuado.

Respecto al riesgo de malignizacién y de acuerdo
con lo que hemos analizado, proponemos diferenciar
tres grupos de pacientes de es6fago de Barrett, para
un seguimiento diferenciado, de manera que la rela-
cién costo-beneficio sea adecuada:

1. Pacientes de bajo riesgo, que incluiria aquellos
cuyo epitelio metapldsico sea de tipo cardial o fundi-
co y los marcadores tumorales sean negativos. En es-
tos casos es suficiente con un control endoscépico-
bidpsico cada 5 afios, hasta los 70 afios en los que se
suprime el seguimiento

2. Pacientes de riesgo medio. Comprende a los fu-
madores y bebedores importantes, a los que tienen
una extensién de la metaplasia igual o mayor de 5 cm
y a aquellos cuyo epitelio metaplasico sea de tipo in-
testinal especializado. En este grupo, el control en-
doscépico-bidpsico deberia ser anual, suprimiéndolo
también a los 70 afios.

3. Pacientes de alto riesgo. Son los que tienen dis-
plasia en el estudio histolégico de las biopsias obteni-
das durante la primera exploracién o que sea positi-
vo alguno de los marcadores tumorales distintos de
la displasia. En este caso debemos diferenciar dos
subgrupos:

A. Pacientes con displasia leve o alguno de los marca-
dores tumorales positivo. Proponemos un control en-
doscépico-bidpsico cada seis meses, hasta que en dos
exploraciones consecutivas no encontremos displasia
ni otros marcadores tumorales positivos, con lo cual
se pasaria a control anual como los del grupo ante-
rior.

B. Pacientes con displasia severa. En estos casos, de-
bemos repetir la endoscopia-biopsia inmediatamente,
debido a la posibilidad de la existencia de un cancer

160 Gastroenterologia Integrada 2002;3(3):156-161 38



FERRANDO J, et al. Eséfago de Barrett: diagndstico y seguimiento

en vecindad. Si se confirma la displasia severa, se
aconseja el estudio por dos patélogos distintos y si
coinciden en el diagnéstico y, ademas, existen otros
marcadores tumorales positivos, plantear seriamente
el tratamiento quirdrgico a no ser que exista con-
traindicacién, en cuyo caso elegirfamos otras opcio-
nes terapéuticas.

En nuestra opinion, la mayoria de los marcadores
tumorales comentados distintos de la displasia, no
deben emplearse de forma rutinaria en la clinica dia-
ria, para el estudio de estos pacientes, pero debe con-
tinuar su investigacién por los grupos especialmente
dedicados al problema, no sélo para marcar las pau-
tas para llegar a un diagndstico precoz en periodo
atil, sino para intentar conocer mejor la historia natu-
ral de este proceso hacia la malignizacion.

Por dltimo, no estdn bien establecidas las pautas
de seguimiento del llamado eséfago de Barrett corto,
con menor capacidad de malignizaciéon que el clésico,
pero también mucho mas frecuente. Se necesitaran
mas estudios para poder establecerlas.
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