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ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO (ERGE)

mas habitual del es6fago. Se estima que en

torno al 36% de la poblacion americana se
queja al menos de un episodio de pirosis al mes.
Ademas, el 6% de los americanos declaran sufrir
episodios diarios de ardor en el térax (1).

Aparte de la pirosis, los sintomas més habitua-
les son regurgitacion y disfagia. Ademas de esos
trastornos, aparecen sintomas respiratorios, nause-
as, vomitos, dolor abdominal y riesgo de hemorra-
gia gastrointestinal. Por otra parte, en los pacien-
tes con ERGE no es raro que se presenten otros
sintomas atipicos, como la sensacién de tener algo
atragantado en la garganta, tos nocturna y pos-
prandial con fiebre inexplicable, neumonia recu-
rrente o ronquera. La consecuencia es un deterio-
ro de la calidad de vida de estos pacientes,
habiéndose demostrado que dicha calidad de vida
€s peor que en pacientes con angina de pecho o
insuficiencia cardiaca congestiva (2).

La ERGE es una enfermedad compleja que con-
siste en el reflujo de contenido gastrico y duodenal
al es6fago como resultado de la insuficiencia del
esfinter esofagico inferior (EEI) y un trastorno ge-
neralizado de la motilidad del intestino anterior. Se
sabe que la competencia del EEI depende princi-
palmente de la presién del esfinter en reposo, la
longitud total del esfinter y su longitud intraabdomi-
nal. Disfunciones gastricas como aumento de la

I a ERGE es el trastorno crénico recurrente

presion intragastrica, distension gastrica, lento va-
ciado gastrico o aumento de la secrecién gastrica,
conllevan una mayor exposicion del es6fago a los
acidos (3). En consecuencia, los pacientes pueden
recibir un tratamiento médico con bloqueadores de
H2 o inhibidores de la bomba de protones para
neutralizar los &cidos. También pueden afiadirse
medicamentos que favorezcan la motilidad gas-
trointestinal. Por otra parte, esos pacientes pueden
someterse a cirugia del esfinter esofagico inferior
(EEI) con la finalidad de crear una barrera para el
reflujo del contenido gastrico y duodenal.

Los pacientes con ERGE sintomatica corren el
riesgo de presentar complicaciones como esofagi-
tis por reflujo erosivo, ulceracion, estenosis, esofa-
go de Barrett y sintomas respiratorios cronicos. Fi-
nalmente, entre el 20 y el 40% de los pacientes
sintomaticos desarrollan al menos una de esas
complicaciones (4,5). En torno al 10% de los pa-
cientes con ERGE presentan es6fago de Barrett y
la prevalencia declarada de carcinoma varia entre
el 0,8y el 68%, con las cifras més altas publicadas
recientemente (6-9). En un estudio realizado por
Bremner y cols. (10), se relaciono el reflujo &cido
con la aparicion de eséfago de Barrett en un mo-
delo animal. Otros estudios han demostrado una
relacion directa entre la gravedad de la lesion de la
mucosa esofagica y el grado y la frecuencia del re-
flujo &cido (11).

Por consiguiente, se plantean una serie de cues-
tiones importantes, entre ellas la agresividad del
tratamiento que deben recibir los pacientes con re-
flujo gastroesofagico (RGE) sintomético. Se ha de-
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mostrado que en pacientes con una presion del
EE! inferior a 10 mm Hg, el tratamiento médico
esta condenado al fracaso (12).

REFLUJO DUODENOGASTRO-
ESOFAGICO

arios estudios han demostrado que inclu-
Vso las personas normales presentan reflu-

jo duodenogastrico, especialmente des-
pués de las comidas (13-15) y por la noche
(16-17). No obstante, cuando dicho reflujo se ha-
ce excesivo, puede asociarse a gastritis, ulcera-
cién gastrica, dispepsia y, con el tiempo, esofagi-
tis (13-17). Se sabe que la ERGE es un trastorno
de la motilidad del intestino anterior con altera-
cion de neuropéptidos como la neurotensina y la
motilina (18). Se sabe que esos neuropéptidos re-
gulan las contracciones de fase Il del complejo
mioeléctrico migratorio y, por tanto, influyen en
la motilidad antroduodenal (18). Asi pues, el dete-
rioro de la motilidad antroduodenal pueden oca-
sionar un aumento del reflujo duodenogastrico y,
en pacientes con ERGE, reflujo duodenogastroe-
sofagico mixto. Los jugos gastricos se entremez-
clan con la bilis, las secreciones pancreaticas y el
contenido duodenal. Las secreciones gastricas y
duodenales son responsables de las lesiones en la
mucosa esofagica. Del contenido duodenal, prin-
cipalmente los &cidos biliares conjugados y no
conjugados, la tripsina y la lisolecitina estan impli-
cados en las lesiones de la mucosa esofagica (19-
20). Attwood y sus colegas han conseguido de-
mostrar que el contenido duodenal desempefia
un importante papel en la aparicion del eséfago
de Barrett (21). Por su parte, Vaezi y cols. de-
mostraron un incremento lineal del RDGE en pa-
cientes con grados crecientes de lesion esofagica
que utilizaban la sonda Bilitec. Los controles mos-
traron un reflujo duodenogéastrico minimo, mien-
tras que los pacientes con ERGE, esofagitis y es6-
fago de Barrett presentaron el grado mas alto de
reflujo transpilérico. (22) No obstante, los pacien-
tes con formas mas severas de ERGE tienen una
tasa de exposicion del 89-100% a &cidos y bilis.
Esa diferencia es significativa comparado con los
pacientes que presentan formas menos severas

de ERGE. Asimismo, los estudios animales publi-
cados por Harmon (23) y Lillemoe (24) sugieren
que el grado de lesién en la ERGE es mayor
cuando la mucosa esofagica se ve expuesta a una
mezcla de reflujo de acido y bilis que cuando se
trata de un Gnico agente. En otro estudio realiza-
do en 13 pacientes con gastrectomia parcial y
ERGE, el reflujo duodenogastroesofagico estuvo
presente de manera obvia en todos ellos. Durante
la endoscopia del tracto superior, se observaron
signos de esofagitis solo en los pacientes con re-
flujo concomitante de &cido (25). Vaezi y Richter
(22) refirieron que el 24% de los sintomas gas-
trointestinales superiores en pacientes sometidos
a una gastrectomia parcial, se deben al reflujo
duodenogastroesofagico sin mezclar con &cidos
gastricos. La conclusion de esos estudios es que
los sintomas del reflujo pueden estar causados
por el RDGE sin &cido, pero rara vez se asocian
a signos endoscdpicos de esofagitis. Con concen-
traciones crecientes de acidos gastricos y RDGE
se observa un aumento gradual de la gravedad de
la ERGE y la lesion de la mucosa esoféagica. Ade-
mas, en la mayoria de los episodios de reflujo se
producen acidos y RDGE al mismo tiempo. Por
ello, es razonable pensar que los efectos sinergis-
ticos del &cido, la pepsina, las secreciones pan-
credticas y la bilis contribuyen a la aparicion del
esofago de Barrett y, posiblemente, incluso al
adenocarcinoma.

ESOFAGO DE BARRETT

torno en el tramo inferior del es6fago que

consistia en la sustitucion del epitelio esca-
moso estratificado por epitelio cilindrico (26). Des-
de entonces, la definicion del es6fago de Barrett
ha cambiado. Tradicionalmente se definia basan-
dose en la observacién endoscopica e histoldgica
combinada de epitelio glandular presente al menos
3 c¢cm por encima de la unidn gastroesofagica. Mas
recientemente se ha restado importancia a esa lon-
gitud. Incluso lenguas epiteliales que no llegan a los
3 c¢cm de longitud o cualquier otra evidencia de mu-
cosa intestinal especializada con células calicifor-

En 1950, Norman Barrett describi6 un tras-



RELACION ENTRE REFLUJO GASTROESOFAGICO, ESOFAGO DE BARRETT Y CANCER DE ESOFAGO A. KLAUS ET AL

mes por encima de la unién gastroesofagica son
criterios suficientes para diagnosticar el es6fago de
Barrett con el riesgo de que aparezcan cambios
displasicos (27-28).

Aunque no se conoce el mecanismo exacto
por el cual aparece el eséfago de Barrett, se cree
que es debido a un reflujo gastroesofagico intenso,
prolongado y mal controlado en la mayoria de los
casos (29). Barrett crefa que se trataba de una en-
fermedad congénita, pero Allison y Johnstone
(30) fueron los primeros en describir una relacion
entre la presencia de la enfermedad por reflujo y
el es6fago de Barrett, sugiriendo, por tanto, una
etiologia adquirida para esa enfermedad. Con to-
do, la literatura sigui6 siendo contradictoria des-
pués de 1970, cuando se public6 un importante
estudio que demostrd la regeneracion de las célu-
las cilindricas después de una grave lesion de la
mucosa (10).

En la endoscopia del tracto superior, entre el
10y el 16% de los pacientes con esofagitis causa-
da por reflujo gastroesofagico presentan es6fago
de Barrett (31). De hecho, mas del 90% de los pa-
cientes con metaplasia de Barrett presentan un EEI
defectuoso demostrado con manometria esofagica
(32).

El es6fago de Barrett es un estado metaplasico
del que se sabe que es una alteracion preneoplasi-
ca estrechamente asociada con el adenocarcinoma
esofagico, puesto que la mayoria de los adenocar-
cinomas se asocian con el es6fago de Barrett (33).
La prevalencia declarada de adenocarcinoma rela-
cionado con el esdfago de Barrett varia entre el 8 y
el 15% (31).

Histoldgicamente, la secuencia de progresion
de la lesién causada por el reflujo en el esdfago dis-
tal se caracteriza por multiples y profundas ulcera-
ciones, hiperemia, edema, fragilidad y leucoplaquia
indicativa de esofagitis péptica (34). El cuadro pro-
gresa de metaplasia cardiaca a carditis por reflujo,
metaplasia intestinal y, finalmente, adenocarcino-
ma (35).

En consecuencia, el tema de la regresion del
esofago de Barrett tiene un gran interés. Una de
las principales cuestiones que se plantean es el gra-
do de agresividad en el tratamiento del eséfago de
Barrett para reducir o eliminar el riesgo de adeno-
carcinoma.

DIAGNOSTICO DE DISPLASIA

con esofago de Barrett es la identificacion y

presencia de displasia, puesto que se asocia
a un mayor riesgo de adenocarcinoma. Las dificul-
tades del diagnostico se deben a que los cambios
citologicos de la metaplasia cilindrica parecen res-
tringirse justo a la zona situada en posicién distal a
la union escamocilindrica en algunos pacientes
(35). Asi pues, el diagnéstico correcto de displasia
solo puede establecerse por medio de biopsias ob-
tenidas justo por debajo de una unién gastroesofa-
gica de aspecto normal.

Desde el punto de vista citolégico, la displasia
se divide en displasia severa o leve. Histoldgica-
mente, se clasifica aplicando las directrices de la
enfermedad intestinal inflamatoria (36). La displa-
sia es una transformacion neoplasica que tiene que
separarse y distinguirse de los cambios regenerati-
vos Y reactivos. El diagnostico exacto de displasia
depende de cada patdlogo.

I a cuestién mas importante en los pacientes

CANCER DE ESOFAGO

go inferior estd aumentando rapidamente,

no s6lo con relacion al cancer escamoso, Si-
no también en términos absolutos. Entre 1926 y
1976, se demostré que solo entre el 0,8 y el 3,7%
de los canceres de eséfago eran adenocarcinomas.
No obstante, en series quirirgicas posteriores, con
pacientes atendidos entre 1979 y 1992, mas del
60% de los canceres de esdfago fueron adenocar-
cinomas (37). Se ha demostrado que la creciente
incidencia de adenocarcinoma de eséfago es ma-
yor que la de cualquier otro cancer en Estados Uni-
dos. Tendencias parecidas se han detectado en
Australia y Nueva Zelanda (38-40).

Normalmente, el desarrollo de un adenocar-
cinoma es un proceso gradual que se inicia con
una leve displasia del epitelio, que luego se intensi-
fica, seguido de adenocarcinoma precoz vy, final-
mente, cancer invasivo. El riesgo de desarrollar un
cancer asociado al esofago de Barrett parece ser

I a incidencia de adenocarcinoma en el es6fa-
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entre 30 y 125 veces mayor de lo normal y la pre-
valencia de cancer en pacientes con eséfago de
Barrett varia entre el 8 y el 40% (7, 41-43). La fi-
nalidad de cualquier tratamiento es, por tanto, eli-
minar o reducir el epitelio de Barrett, con lo cual
posiblemente se disminuye el riesgo de cancer; de
ahi la necesidad de programas de vigilancia.

TRATAMIENTO DEL ESOFAGO
DE BARRETT PARA REDUCIR
EL RIESGO DE CANCER

rrett estd causado por la exposicion de la
mucosa esofagica a los acidos y el conte-
nido duodenal, la eliminacién del RGE puede
prevenir el cancer de eso6fago. Lo ideal es que
el tratamiento consiga la regresién completa y
permanente del epitelio metaplasico, con la
consiguiente disminucion de la incidencia de
adenocarcinoma. En principio, existen dos po-
sibilidades para el tratamiento de los pacientes
con eséfago de Barrett. Por un lado esta el tra-
tamiento médico, que disminuye el reflujo de
acidos al eséfago y es eficaz para curar la eso-
fagitis aguda (25,44-45). Los inhibidores de la
bomba de protones son mas eficaces para con-
trolar el reflujo de acidos que los antagonistas
de los receptores de H,. Aunque los antago-
nistas de los receptores de H, suprimen sélo en
parte el reflujo de acidos, los inhibidores de la
bomba de protones disminuyen claramente el
reflujo de acidos al es6fago y consiguen aliviar
los sintomas del RGE en hasta el 95% de los
pacientes. No obstante, varios estudios han de-
mostrado que el tratamiento médico no consi-
gue evitar la recurrencia de la esofagitis en la
mayoria de los pacientes (44,46), y que los pa-
cientes con una débil presion del esfinter esofa-
gico inferior tienen un peor pronostico (46).
Ademas, Wetscher y cols. han demostrado en
un estudio retrospectivo que el tratamiento médico
con blogueadores de H, o inhibidores de la bomba
de protones no consiguen prevenir la aparicion de
esdfago de Barrett (47). Esos autores demostraron
que, pese al tratamiento médico, el 34% de los pa-

P uesto que se sabe que el es6fago de Ba-

cientes con ERGE desarrollan metaplasia de Ba-
rrett (49). Eso puede deberse al insuficiente control
del RDGE con el tratamiento médico. Los pacien-
tes pueden presentar alteraciones de hormonas
entéricas como la motilina y la neurotensina. Pues-
to que el tratamiento médico tiene como finalidad
la supresion de los acidos géastricos, pero no pre-
viene el RDGE, la consecuencia puede ser una al-
teracion de la motilidad antroduodenal y un au-
mento del RGE (18).

Frente a esos hallazgos, Vaezi y sus colaborado-
res (48) han demostrado que los inhibidores de la
bomba de protones son eficaces para reducir el re-
flujo de acidos y el RDGE al reducir el volumen del
estdmago, lo que sugiere que el tratamiento médi-
co puede ser eficaz para prevenir la displasia y la
aparicion de adenocarcinoma.

El tratamiento quirdrgico eficaz del reflujo pre-
viene el reflujo de &cidos, pepsina y bilis al norma-
lizar la presion del esfinter esofagico (49). De esa
forma puede disminuir el riesgo de un cancer pos-
terior. Se ha demostrado en varios estudios que el
esofago de Barrett es poco habitual en pacientes
sometidos a tratamiento quirtirgico por reflujo (50-
51). Ademas, un estudio realizado por Oritz y cols.
(52) indicé que el eséfago de Barrett progresaba a
carcinoma en una serie de 27 pacientes que reci-
bieron tratamiento médico, mientras que no se ob-
servaba ningun caso de displasia en los pacientes
que recibieron tratamiento quirdrgico. McCallum y
cols. (53) concluyeron también que el tratamiento
quirdrgico es superior en términos de prevencion
de la displasia comparado con el tratamiento médi-
co. Una explicacién podria encontrarse en el estu-
dio publicado por Fitzgerald y cols. (54), que sugie-
re la proliferacién de células de la mucosa de
Barrett cuando la mucosa esofégica se contamina
con &cidos de manera intermitente, como suele
ocurrir en los pacientes sometidos a tratamiento
médico debido a la produccion nocturna de acidos.
Puesto que la mayoria de los canceres se detectan
en los primeros cinco afios (55), es posible que no
representen una progresion de la enfermedad, si-
no mas bien la manifestacion de un cancer que ya
existia antes de la intervencion quirtrgica (56). Los
adenocarcinomas que aparecen cinco afios des-
pués de la intervencion quirdrgica por reflujo sugie-
ren el fracaso de la misma (56).
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CONCLUSIONES

as complicaciones més graves de la ERGE
son esofago de Barrett, displasia y adeno-
carcinoma. La cirugia esta recomendada en
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