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RESUMEN

Introduccion: El eséfago de Barrett es la complicacion mas temida de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico por su asociacion con el adenocarcinoma de esofago.

Objetivo: Caracterizar clinica, epidemioldgica, endoscépica e histolégicamente a los
pacientes con es6fago de Barrett diagnosticados en el Instituto de Gastroenterologia.
Meétodos: Estudio observacional descriptivo, en el Instituto de Gastroenterologia, en el
periodo de 2012 a 2014. Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 19 afios, con
sospecha endoscépica y confirmacion histolégica. La muestra fue de 14 pacientes con
confirmacion histolégica de es6fago de Barrett.

Resultados: El esofago de Barrett se sospecho durante la endoscopia y se confirmo
histolégicamente enel 1,2 %y 0,3 %, respectivamente. Fue mas frecuente en los hombres,
en el grupo de 70 afios y mas (35,7 %) y entre los blancos. Los sintomas principales fueron
la pirosis (92,8 %) y las regurgitaciones (85,7 %). EndoscOpicamente ambos tipos de
esdfago de Barrett tuvieron la misma frecuencia. Predoming el de lenglieta corta entre los
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de segmento corto y el de lenglieta larga entre los de segmento largo. La displasia epitelial
fue poco frecuente (1,3 %) y en el 100 % fue de bajo grado.

Conclusiones: La frecuencia de esofago de Barrett en la poblacion estudiada fue baja,
con una edad media de 62,9 afios, predominé el sexo masculino y la raza blanca. Los
sintomas més frecuentes fueron las regurgitaciones y la pirosis. La displasia epitelial fue
poco frecuente, sin diferencias en su distribucién entre ambos tipos endoscopicos.

Palabras clave: es6fago de Barrett; metaplasia intestinal; displasia epitelial.

ABSTRACT

Introduction: Barrett's esophagus i1s the most feared complication of gastroesophageal
reflux disease due to the association with esophageal adenocarcinoma.

Objective: To characterize clinically, epidemiologically, endoscopically and
histologically patients with Barrett's esophagus diagnosed at the Institute of
Gastroenterology.

Methods: Observational descriptive study, at the Institute of Gastroenterology was
conducted from 2012 to 2014. All patients older than 19 years were included, with
endoscopic suspicion and histological confirmation. Fourteen patties formed the sample.
They had histological confirmation of Barrett's esophagus.

Results: Barrett's esophagus was suspected during endoscopy which was histologically
confirmed in 1.2% and 0.3%, respectively. It was more frequent in men, in the group aged
70 and older (35.7%) and among white patients. The main symptoms were heartburn
(92.8%) and regurgitation (85.7%). Endoscopically, both types of Barrett's esophagus had
the same frequency. The one with short tongue predominated among those with short
segment and the one with long tongue between those with long segment. Epithelial
dysplasia was rare (1.3%) and it was low grade in 100%.

Conclusions: The frequency of Barrett's esophagus in the study population was low, with
mean age of 62.9 years, white male sex predominated. The most frequent symptoms were
regurgitation and heartburn. Epithelial dysplasia was rare, with no distribution differences
between the two endoscopic types.

Keywords: Barrett's esophagus; intestinal metaplasia; epithelial dysplasia.
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Introduccion

El término de esofago de Barrett (EB) solo se debe emplear para definir la presencia de
cualquier extension endoscopica detectable de metaplasia columnar en el esofago distal,
cuya biopsia demuestre la presencia de epitelio de tipo intestinal. La existencia de células
caliciformes es la condicion sine qua non del EB (13345

La causa principal del EB es la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), afeccion
esofigica maés frecuente y el trastorno clinico mas comiin del aparato digestivo.® Es el
resultado de la respuesta epitelial a la lesion inducida por el material refluido, cuyos
componentes lesionan el epitelio escamoso, que provoca el cambio del fenotipo de las
células madre pluripotenciales por un fenotipo mucosecretor.®”® No todos los pacientes
con ERGE desarrollan EB, pero no se ha podido predecir con certeza cudles de los
pacientes llegaran a tenerlo.®7.

El EB es un factor de riesgo para el desarrollo del adenocarcinoma esofagico (ACE), a
través de un proceso secuencial de metaplasia-displasia-adenocarcinoma.®%!9 El riesgo
de céncer en pacientes con EB conocido se ha estimado entre el 0,3 al 0,6 % por afio, y
ha llegado hasta el 1 % anual.®1?

En Cuba, el cancer de esofago es el tercero en frecuencia del aparato digestivo y el noveno
entre todas las localizaciones. En 1970 fallecieron 272 personas por esta causa, mientras
que en el 2018 la cifra se triplicé y perdieron la vida 834 personas; la tasa especifica se
duplico en el periodo.?

Generalmente, estos pacientes presentan el antecedente de reflujo gastroesofagico (RGE)
desde edades tempranas y tanto el reflujo 4cido como el duodenal ejercen un poder lesivo
sinérgico.*"12)

El mecanismo intimo de produccion del EB no se conoce bien, pero se considera que el
EB de segmento largo (EBSL) y el de segmento corto (EBSC) tienen su origen en el RGE.
Sin embargo, el mecanismo fisiopatologico del EB de segmento ultracorto es atin poco
conocido, y se han involucrado factores congénitos y adquiridos.!>!4

Se carece de datos exactos sobre la incidencia del EB en la poblacién general®. La
incidencia del EB en pacientes con ERGE varia entre el 10 y el 20 % en los paises

occidentales, y oscila entre el 2 y el 20 % en pacientes con sintomas de RGE y entre el 6

y el 15 % en pacientes sin sintomas. En estudios basados en resultados de autopsias, la

G2 Bv-ric | ;
IE Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.orgflicenses/by-ncf4.0/deed.es ES



Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2020;1(2):e26

incidencia en la poblacion general es del 0,4 %; o sea, 17 veces superior a la diagnosticada
por endoscopia y biopsia, y en 5 de cada 7 no existian antecedentes de reflujo.”

Su diagndstico es cada vez mas frecuente, pero su verdadera prevalencia en la poblacion
se desconoce y probablemente sea mucho mas alta que lo esperado.®!>

La prevalencia estimada en pacientes con sintomas de ERGE es del 3 al 8 %; mientras
que la de pacientes sometidos a endoscopia por cualquier motivo es del 1 %.") En los
metaanalisis revisados para el Consenso de Montreal del 2006, se refiere que la
prevalencia anual de la enfermedad oscila segun los paises entre el 25 y 60 %, en tanto
que la presencia de sintomas, al menos una vez por semana, fluctia entre el 5y 20 %.(¥
Se calcula que el 50 % de los pacientes con sintomas tipicos, presentan esofagitis erosiva;
mientras que, cerca del 70 % corresponde a esofagitis no erosiva.!31¢

Se ha debatido si existe aumento real en la incidencia o es secundario a una mayor
conciencia de los peligros de la ERGE entre los médicos, al mayor uso de la endoscopia
para evaluar pacientes con sintomas de RGE o es el resultado de los avances tecnologicos
en el campo de la endoscopia digestiva.!!>!>19 Algunos autores sefialan que el aumento
de la prevalencia se debe al aumento en la comunicacion de casos del EBSC (2-13 %) y
estabilidad del EBSL.>"

La clasificacion clinica més aceptada es la que ofrecio el Consenso de Montreal, en el
2006, en la cual se divide la enfermedad en sindromes esofagicos y extraesofagicos, y el
primer grupo se subdivide en sindromes sintomaticos y sindromes con dafio de la
mucosa.®!13! El diagnostico de la ERGE se apoya, por una parte, en los datos clinicos
y, por otra, en las pruebas diagnosticas.®

La endoscopia es una de las técnicas de mayor importancia en el diagnostico de la
ERGE.® Endoscopicamente, el EB se puede clasificar seglin su longitud y forma de
prolongacion, segun los criterios de Praga o de acuerdo con el empleo de algiin medio
auxiliar.(1%19)

Segin la forma de prolongacién, se puede clasificar en [lengiietas, islotes o
circunferencial. Esta clasificacion mostrd excelente acuerdo interobservador cuando el
epitelio columnar se extendia mds de 1 cm sobre la unién gastroesofagica.”’ En la
actualidad, se emplea la denominada clasificacion endoscopica de Praga, que valora la
longitud del desplazamiento circunferencial (C) y la maxima longitud (M) del segmento
metaplésico por encima de la unidén gastroesofagica (pliegues gastricos proximales) vistos

en endoscopia y valorado con una minima insuflacién.®2%
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La cromoendoscopia aumenta el rendimiento diagnodstico porque permite identificar
zonas sospechosas de displasia o transformacion maligna y la realizacion de biopsias
dirigidas.?” La capsula endoscopica es una nueva técnica no invasiva, pero puede estar
limitada por el escaso nimero de imagenes y por la presencia de restos o burbujas que
dificultan la observacion.1%29 El diagnéstico de certeza del EB es histologico, y debe
aportar datos sobre la presencia o no de displasia y su grado, aspecto que marcara la pauta
de seguimiento posterior.*%!9

Teniendo en cuenta lo anterior, el EB se puede clasificar en Barrett sin displasia (riesgo
0,5 % anual de progresar a ACE); Barrett con displasia de bajo grado (riesgo 0,6 a 1,6 %
anual de progresar a ACE) y Barrett con displasia de alto grado (riesgo 6,6 % anual de
progresar a ACE).(D

Se han desarrollado otras técnicas diagndsticas como la tomografia de coherencia Optica,
la microscopia laser confocal y de espectroscopia.®:!'? La manometria esofagica no es un
procedimiento necesario para el diagndstico, pero permite conocer el estado de la
motilidad esofagica y la competencia del esfinter esofagico inferior.””"® La Ph-metria de
24 horas muestra que los pacientes con EB tienen mayor frecuencia e intensidad de
exposicion al reflujo 4cido que el resto de los pacientes con RGE.®

Los marcadores biologicos de proliferacion celular y transformacion maligna por el
momento tienen poca aplicacion clinica. La identificacion de cambios displasicos en el
EB continua siendo el factor predictivo mas fiable de la progresion a ACE invasivo.”
En Cuba existen pocas referencias de estudios epidemioldgicos relacionados con el EB,
pero demuestran que no es una enfermedad rara en nuestro medio y su incidencia va en
aumento.®V Por tal motivo resultaria util una investigacion con el objetivo de caracterizar
clinica, epidemiolodgica, endoscopica e histologicamente a los pacientes con EB

diagnosticados en el Instituto de Gastroenterologia.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo en el Instituto de Gastroenterologia, entre
los afos 2012 y 2014. Se incluy6 a todos los pacientes de 19 afos y més, de uno y otro
sexo, con sospecha endoscopica y confirmacion histologica de EB, que consintieron

participar en la investigacion. Se excluydo a los pacientes con antecedentes de
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esclerodermia, hipotiroidismo, trastornos psiquiatricos graves, con espasmo esofagico
difuso, acalasia y las gestantes. La muestra quedo constituida por 14 pacientes.

El estudio endoscopico se realizd por 4 endoscopistas diferentes, y el diagnostico se
emitio segun las recomendaciones establecidas. A los pacientes se les tomd muestras de
tejido para biopsias de las areas sospechosas, para determinar la presencia o no de
metaplasia intestinal incompleta (MII) o displasia epitelial en cualquiera de sus
gradaciones.

Se tuvo en cuenta variables epidemioldgicas, clinicas, endoscdpicas e histoldgicas. Para
clasificar el tipo endoscopico de Barrett se empled la clasificacion de Sharma, que lo
divide en EB de segmento corto (incluye los islotes y lengiieta corta) y EB de segmento

largo (incluye los de lengiieta larga y el circunferencial).’)

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 5107 endoscopias del tracto digestivo
superior; de ellos 3347 mujeres (63,5 %) frente a 1760 hombres (36,5 %), lo que equivale
a decir que se realizan endoscopias el doble de mujeres que de hombres. Del total de
pacientes examinados, 60 presentaron alteraciones endoscopicas sugestivas de EB para
un 1,2 %, y se confirmo el diagnostico mediante examen histoldgico apenas en 14, lo que
representa el 23,3 % de los sospechados y el 0,27 % de los examinados.

Entre los 60 pacientes que resultaron tener imagenes endoscopicas sospechosas de EB, el
sexo mas afectado fue el femenino con 40 casos, lo que representa el 66,7 % de los
sospechosos, con una relaciéon de mujeres por hombre de 1,9:1. Este porcentaje disminuye
entre los pacientes confirmados, pues de 14 pacientes con lesiones histologicas
confirmadas, 8 eran mujeres (57,1 %) y 6 hombres (42,9 %). De modo que, entre las
40 mujeres con sospecha de EB, solo el 20 % result6 confirmada; mientras que, entre los
20 hombres, el 30 % tenia lesiones histologicas que confirmaron el diagnostico.

De forma general, entre las 3347 mujeres examinadas, el 1,2 % eran sospechosas y el
0,2% confirmadas; en tanto, entre los 1760 hombres, el 1,1 % eran sospechosos y el 0,3 %
confirmado.

O sea, aunque en las mujeres hay mas signos macroscopicos sugestivos, los hombres
suelen tener mayor incidencia de lesiones microscopicas que confirman el diagndstico de

EB.
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La edad media de presentacion del EB fue de 60,92 afios, con un minimo de 39 afios y un
maximo de 85 afios. La mitad de los casos sobrepasaba los 60 afios de edad, y
predominaron los pacientes de 70 afos y mas (35,7 % del total de casos). La distribucion
de edades entre los sexos mostré diferencias: todos los pacientes masculinos tenian mas
de 50 afios, con predominio de los mayores de 70, con una edad media de 66 afos (rango
55-77); en las mujeres se observaron casos desde edades mas tempranas, y la mayor
cantidad de casos se concentraron en el grupo de 50 a 59 afos. La edad media entre las
mujeres fue de 57 afios (rango 39-85). En promedio, las mujeres que se diagnosticaron
con EB tenian 9 afios menos que los hombres. Predominé el color blanco de la piel con
un 92,8 % de los casos; solo un paciente tenia la piel negra.

Los sintomas esofagicos fueron mas frecuentes que los extraesofagicos. Se destacan las
regurgitaciones presentes en 13 pacientes (92,8 %), seguido de la pirosis en 12 casos
(85,7 %). Entre los signos de alarma se destaca la odinofagia en 5 casos (35,7 %), seguido
del dolor retroesternal y la disfagia que afect6 a 2 y 1 pacientes, respectivamente. Entre

los sintomas extraesofagicos solo se presento la tos en 1 paciente (Fig.).
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Fig. - Distribucion de los pacientes segtn sintomas digestivos y extradigestivos referidos.

Desde el punto de vista endoscdpico, el EB de segmento corto y largo tuvieron la misma

frecuencia, pues se registraron 7 casos de cada tipo. De los casos con lesiones en el
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segmento corto, 5 eran en forma de lenglieta cortay 2 en islotes; en cambio, en las lesiones
de segmento largo, las 7 fueron de lengiieta larga, y ninguna fue circunferencial.

El 85,7 % de los casos no presentd displasia. Solo 2 pacientes presentaron displasia
epitelial de bajo grado: uno de ellos con EB en forma de lengiieta corta y el otro en la

forma de lengiieta larga.

Discusion
Mientras que el aumento en la incidencia del ACE es innegable, hay mucho menos certeza
sobre la ocurrencia de EB en la poblacion y de sus variaciones en el tiempo. En gran
medida, esto se debe a que el EB tiene un curso subclinico en gran nimero de casos y a
la gran heterogeneidad en el disefio de las investigaciones que han abordado el tema, lo
que interfiere en la estimacion de su verdadera prevalencia.”)
Con respecto al numero de casos positivos de EB, del total de endoscopias realizadas,
nuestros hallazgos fueron similares a lo encontrado en la poblacion general de diferentes
paises como Corea (0,3 %)??y México (0,26%);*® pero difieren de los encontrados por
Ronkainen y otros,*» quienes reportaron que el 10,3 % de los 1000 pacientes
endoscopiados tenia esdfago con mucosa columnar en la visualizacién endoscdpica,
aunque solo el 1,6 % de los casos fueron confirmados por histologia y el 69,0 % de los
casos fueron clasificados como EBSC.
En Canadd, en una cohorte de 1040 pacientes con dispepsia, el EB se sospecho
endoscopicamente en el 5% y se confirmd histologicamente en el 2,4 %. La tasa de
prevalencia fue mayor entre los pacientes con sintomas dominantes, como el reflujo
(4 %).®
En Japon, dos grandes estudios multicéntricos prospectivos reportan que la prevalencia
general de EB fue del 0,9-1,2 % y fue més frecuente en ancianos varones.)
En el Reino Unido, la Sociedad Britanica de Gastroenterologia revisdé 10 estudios y
encontrd que la incidencia media de EB fue de 1,17 %, con un aumento en la tasa de
incidencia del 0,08 % por afio entre 1980 y 1996.>”) Reportaron EB en aproximadamente
el 12 % de los pacientes que se les realiz6 endoscopia por sintomas de RGE y en el 36 %
de los pacientes con esofagitis endoscopica.?”
En un estudio poblacional sueco, la tasa de prevalencia del EB fue del 1,6 %; la mayoria

EBSC (69 %).%” La mayor parte de los datos sobre las tasas de prevalencia del EB se
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deriva de los pacientes sometidos a endoscopia y no refleja las actuales tasas de
prevalencia en la poblacién general %

La edad media de diagnéstico del EB coincide con lo reportado por Johnston y otros; D
pero difieren de los obtenidos por Chacaltana y otros. Sin embargo, el rango de edad que
emplearon fue de menor amplitud comparado con nuestros resultados.®? El grupo en que
con mayor frecuencia se encontr6é EB difiere con los hallazgos de Phillips y otros, quienes
sefialan como edad tipica de diagndstico el grupo de 50-59 afios.”) De manera similar a
otros trabajos, la prevalencia del EB se incrementd con la edad, especialmente después
de los 40 afos.®

Para Chacaltana y otros, existidé una disminucion de la frecuencia de EB en la medida
que aumentaban los grupos de edad.®? En un estudio realizado en pacientes con dispepsia
en Canadd, el EB fue mas frecuente en pacientes masculinos, mayores de 50 afos y
pacientes con antecedentes de sintomas por més tiempo.>>

El predominio de EB entre los hombres que se sometieron a endoscopia del tracto
digestivo superior se corresponde con lo planteado por Anido y otros.® También se
corresponde con lo reportado por Phillips y otros, quienes refieren mayoria masculina
entre los casos diagnosticados (2:1).) Pérez de la Serna y otros sefialan supremacia en
los hombres con una relacion de 1,8:1 y en este sexo fue mas llamativo el EBSL (més de
3 c¢m).”” En el estudio realizado por Chacaltana y otros, el EB fue francamente maés
frecuente en los hombres, con una relacion de 4.5:1.G2

Johnston y otros notifican que mas del 80 % de los pacientes con EB son hombres
blancos, con una relacion 2:1 de varén a hembra.®! Esto difiere de las caracteristicas
generales de la ERGE para Cuba, donde se ha reportado una mayor incidencia en mujeres;
pero no hay suficientes informes publicados sobre el diagnostico de EB en el pais.®!?
El predominio del color de piel blanco se corresponde con lo planteado en la
literatura.?”® Un estudio multicéntrico en Corea mostrdé una asociaciéon significativa
entre sexo masculino y edad mayor de 60 afios con el EB.?¥

En un estudio multinacional entre China, Malasia e India, se describe que el 88 % de los
pacientes presentaba esofagitis erosiva, EBSL en el 1,6 % de pacientes y EBSC en el
4,6 %.05? Registraron una fuerte asociacion entre la presencia de hernia hiatal y esofagitis
erosiva con el EB, pero el patron general demostrd diferencias entre paises y concluyeron
que el papel de las diferencias étnicas en las formas de expresion de la ERGE deberia ser

estudiado mas profundamente.©?
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Chacaltana y otros informan que el 18,2 % de los casos de EB incluidos en su estudio
estaban asintomaticos; mientras que los sintomas mas frecuentes fueron la dispepsia
(54,5 %) y el reflujo (27,3 %).®? En nuestro estudio, el sintoma maés frecuente fue la
regurgitacion, mientras que la odinofagia predomind entre los sintomas de alarma. Pérez
de la Serna y otros sefialan que solo un paciente presento6 sintomas de alarma (disfagia).”
La importancia del EBSC ha ido aumentando a medida que se reconocen casos de ACE
en este subtipo.®** No hubo diferencias en el predominio entre el EBSL y el EBSC, lo
que difiere con lo reportado por Chacaltana y otros: el EB se presentd con mayor
frecuencia en la variedad de segmento corto (72,7 %), en forma de prolongacion
digitiforme (63,6 %).> En Espafia, se notifica un aumento de la frecuencia de EBSL en
6,9 veces, mientras que en el caso del EBSC, el aumento fue de 9,3.%%

Nuestros resultados difieren de los reportados por Ward®? y Rex,®® quienes
documentaron una mayor proporcion de EBSC en su cohortes; también difieren de los
reportado por Anido,® quien informa mayor frecuencia para el EBSC (81,3 %) y los
encontrados en un estudio realizado en Italia.®>

En Europa y Estados Unidos predomina el EBSL, pero en Japon ha aumentado la
frecuencia en el diagnostico del EBSC y notifican un incremento del ACE derivado de
este. Un grupo de investigadores japoneses encontrd diferencias en la mucosa, que pueden
tener un importante papel en la determinaciéon de un grupo de alto riesgo de
carcinogénesis en el caso del EBSC y afiadieron el concepto de segmento ultracorto a la
clasica descripcion de Sharma.®

Tanto las lesiones pequefias como las mayores tienen la misma potencialidad de
evolucionar al cancer.” Esto obliga a prestar una especial atencion a las lesiones
pequeiias en el tercio distal del es6fago.

La predominancia del EBSC frente al EBSL es independiente de la presencia de sintomas
de reflujo. Rex y otros, en pacientes que asistieron a un programa de pesquisa, encontraron
una prevalencia endoscopica de EB en el 8,3 % (EBSC 68,7 % y EBSL 31,3 %) de
pacientes con sintomas de reflujo y del 5,6 % (EBSC 93,6 % y EBSL 6,4 %) de pacientes
sin sintomas de reflujo.G®

La prevalencia de EBSL es mas alta en pacientes con sintomas de la ERGE que en los
asintomaticos. En los pacientes sometidos a endoscopia, la prevalencia de EBSC es del 5
al 30 %; mientras que la prevalencia combinada de EBSC es 8,7 veces mayor que la de

EBSL. Pero la prevalencia de la displasia y el cancer es mucho menor.®V

G2 Bv-ric | ;
IE Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.orgflicenses/by-ncf4.0/deed.es ES



Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2020;1(2):e26

El hecho de que la displasia epitelial de bajo grado haya sido méas frecuente en el EBSC
responde fundamentalmente, segun criterio de los autores, al pequeio numero de casos
incluidos en la investigacion. Estos resultados difieren de los reportes de Pérez de la
Serna y otros, quienes sefialan que la incidencia de displasia epitelial es inferior en el
EBSC que en el EBSL (6-8 % en EBSC vs. 15-24 % en EBSL).” Chacaltana y otros, por
su parte, no informaron casos con displasia epitelial.*?

Los estudios indican que la prevalencia de displasia epitelial en EBSL es del 20 al 35 %,

mientras que para el EBSC es de un 6 a 8 %.CV

Conclusiones
La frecuencia de es6fago de Barrett en la poblacion estudiada fue baja, con una edad
media de 62,9 afios, predominio del sexo masculino y raza blanca. Los sintomas mas
frecuentes fueron las regurgitaciones y la pirosis. La forma de prolongacion digitiforme
fue el aspecto endoscopico mas frecuente, con predominio de la lengiieta larga. Ambos
tipos de esofago de Barrett se presentaron con igual frecuencia segin el segmento. La
displasia epitelial en estos pacientes fue poco frecuente, sin diferencias en su distribucién

entre ambos tipos endoscopicos.
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