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Esófago de Barrett

JOSÉ FÉLIX PATIÑO, MD, FACS (HON)*

La enfermedad por reflujo gastroesofágico se reconoce
hoy como una entidad con el potencial de
complicaciones serias como estenosis del esófago,
esofagitis erosiva y el desarrollo de esófago de Barrett,
una alteración metaplásica del epitelio que recubre el
esófago con un definido riesgo de transformación
maligna (Shaheen & Ransohoff 2000a,b).

En la definición de Spechler (2002b), el esófago de
Barrett es la condición en la cual un epitelio columnar
anormal reemplaza al epitelio escamoso estrat~ficado
normal del esófago distal, condición que resulta cuando
existe reflujo y el jugo gástrico lesiona el epitelio esca-
moso estratificado y la mucosa así lesionada cicatriza
mediante un proceso metaplásico en el cual las células
escamosas son reemplazadas por células columnares.

La incidencia del esófago de Barrett ha venido
creciendo en los últimos años (Cameron et al 1990,1992;
Peters 1997), en tal forma que hoyes una entidad
relativamente común (Mahue-Giangreco & Bernstein
200 1), a pesar de los importantes avances en el
tratamiento médico de la enfermedad por reflujo
gastroesofágico (ERGE) con fármacos muy eficaces,
como el omeprazol (Kline 200 1; Klinkenberg-Knoll
1994), y en el tratamiento quirúrgico.

La prevalencia, según cuatro grandes estudios
retrospectivos en pacientes sometidos a endoscopia del
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tracto gastrointestinal superior, es de 0,45%-2,2%
(Cameron et al 1990). Mahue-Giangreco y Bernstein
(2001) señalan una prevalencia del esófago de Barrett
de 0,8% a 3,9% de los pacientes que son sometidos al
mismo procedimiento; en los pacientes con ERGE, la
prevalencia es de 3% a 30%.

En una serie de 1.181 pacientes sometidos a
endoscopia en el Walter Reed Medical Center, Hirota et
al (1999) encontraron una prevalencia de metaplasia
intestinal de 13,2%; entre los pacientes con metaplasia
intestinal, 1,6% eran Barrett tradicional de segmento
largo, 6% eran de segmento corto y 4,3% eran casos de
metaplasia intestinal del cardias.

Puesto que muchos pacientes se mantienen
asintomáticos, o presentan síntomas, como pirosis, por
los cuales no siempre se consulta, es muy probable que
muchos casos de esófago de Barrett permanezcan
desconocidos. Los hallazgos de una mayor prevalencia
del Barrett en autopsias (7 en 733) en comparación con
los hallazgos en estudios de población confirma la
anterior aseveración (Cameron et al 1990). La
prevalencia podría ser estimada en otra forma, como lo
señalan Cameron y asociados (1990): si una persona en
10 sufre pirosis frecuente y una de cada ocho de ellas
tiene Barrett, sería probable que una de cada 80 perso-
nas tenga Barrett.

La enfermedad por reflujo gastroesofágico, ERGE
(Patiño 200 Ia), es una compleja entidad nosológica de
etiología multifactorial, de carácter progresivo y de gran
frecuencia en la población general, que resulta del reflujo
anormal del contenido duodenogástrico al esófago. Su
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presencia puede dar lugar al epitelio de Barrett, el cual
a su vez puede evolucionar hacia un adenocarcinoma
del esófago, un neoplasma de marcada agresividad.

Como lo anotan Klingler y asociados de la Clínica
Mayo (1997), no es claro si la ERGE es un problema de
base que causa defectos de tipo genético, o si por el
contrario, es el resultado de alteraciones genéticas. Está
demostrado que existe un defecto genético potencial en
el esófago de Barrett, y se han reportado familias con
esófago de Barrett en las cuales parece existir un factor
hereditario autosómico dominante que resulta en una
fuerte predisposición al adenocarcinoma esofágico.

En general 5-10% de la población manifiesta pirosis
o regurgitación pasajeras o de carácter intermitente,
fenómeno que lleva a muchas personas, especialmente
en los países industrializados, a automedicarse con
antiácidos. Según Mahue-Giangreco y Bemstein (200 1),
en los Estados Unidos 20% de población adulta relata
pirosis por lo menos una vez por semana.

Esta es la forma leve de la ERGE; pero al otro
extremo del espectro patológico aparecen los pacientes
con sintomatología sostenida o con complicaciones tales
como ulceración esofágica, estenosis, esófago de Barrett
o alteraciones secundarias de las vías respiratorias y del
pulmón.

Hoy se considera que más importante que el pH del
material de reflujo es su composición, y se ha
demostrado que los pacientes que desarrollan epitelio
de Barrett exhiben una mayor exposición al reflujo tanto
ácido como alcalino (reflujo duodeno-gástrico), en
comparación con los que sólo tienen esofagitis de
reflujo, y que existe una incrementada exposición al
reflujo alcalino en aquellos que desarrollan
complicaciones (Attwood et al 1989).

La estenosis, una complicación seria y frecuente de
la ERGE, se presenta cuando la esofagitis ha avanzado
a grados extremos de ulceración y fibrosis. En la
experiencia de Csendes y Sepúlveda (1997), de
Santiago, Chile, 95% de las estenosis esofágicas
secundarias a reflujo representan una complicación del
esófago de Barrett.

Gutiérrez y colaboradores (1995) de la Universidad
Nacional de Colombia, han revisado su experiencia con
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150 casos de mucosa gástrica heterotópica cervical, 139
de ellos con confirmación histológica; el epitelio
predominante fue el de tipo fúndico (76%), apreciándose
dos tipos de epitelio en una tercera parte de los casos.
No se observaron cambios de metaplasia intestinal ni
de displasia. Se encontraron bacterias con la forma de
Helicobacter py/ori en 67% de los pacientes en esta serie.
Los autores concluyen que el riesgo de encontrar un área
de mucosa gástrica heterotópica está incrementado en
pacientes con antecedente de síntomas de reflujo
gastroesofágico crónico y, particularmente, disfagia.

El esófago de Barrett es la complicación más grave
de la ERGE de larga duración, por su alto potencial de
transformación maligna. El adenocarcinoma se relaciona
fuertemente con la presencia del epitelio de Barrett,
secundario a reflujo gastroesofágico (RGE), pero en
Colombia también es evidente un incremento en la
incidencia del adenocarcinoma primario del esófago
(lNC 2001).

La mayoría de los adenocarcinomas del esófago se
originan en epitelio de Barrett, y hay evidencia de que
los carcinomas epidermoides (escamocelulares) también
pueden estar asociados con esófago de Barrett. Rubio y
Aberg (1991) encontraron epitelio col umnar
especializado (Barrett) en la porción distal del esófago
en un grupo de 18 especímenes resecados de carcinoma
escamocelular del esófago. Esto sugiere que en los casos
de esófago de Barrett, se debe también estudiar el
epitelio escamoso, el cual puede demostrar cambios
displásicos (DeMeester 1993).

S.R. DeMeester (200 1) Y DeMesteer, Peters y
DeMeester (200 1) hacen una breve revisión histórica
de la entidad c1inicopatológica conocida como esófago
de Barrett, y relatan como Sir Norman Barrett, un
distinguido cirujano británico, en 1950 planteó que las
diferentes secciones que conforman el tracto
gastrointestinal se definen según el tipo histológico de
su mucosa. Con tal definición, Barrett afirmó que el
esófago termina en la unión escamo-columnar y que las
úlceras que aparecen en la porción distal del epitelio
escamocelular del esófago, pero proximales a la unión
esófagogástrica, se desarrollan en mucosa gástrica
jalonada por tejido cicatricial hasta el mediastino o, lo
más probable, representan ejemplos de un esófago corto
congénito. En 1953 AlIison y Johnstone afirmaron que
era más apropiado considerar "esa anomalía congénita



que desde fuera aparece como esófago y desde dentro
como estómago, como «esófago recubierto de mucosa
gástrica»." En 1957 Barrett revirtió su opinión inicial,
para aceptar que la estructura tubular descrita en sus
pacientes era esófago distal recubierto con mucosa de
tipo columnar gástrico. A pesar de su errada
interpretación original, la entidad lleva su nombre y se
la conoce con el epónimo de "esófago de Barrett".

Cuadro clínico

Los síntomas del esófago de Barrett son los mismos del
reflujo gastroesofágico (RGE): en la serie de Melguizo
(200 1), de Medellín, Colombia, se registró pirosis en
87% de los casos, agrieras en 83%, regurgitación en
70% y epigastralgia en 67%; el 57% tenía hernia hiatal,
la mayoría menor de 2 cm; un 17% presentó síntomas
extraesofágicos. En 77% la evolución de la enfermedad
era de más de 10 años, y el 77% estaba entre los 40 y
los 59 años de edad, 66% eran mayores de 50 años; el
promedio de edad fue 51 años. La relación
hombre:mujer fue 1,7: l.

Lagergren et al (1999) han analizado el RGE
sintomático como factor de riesgo de adenocarcinoma
del esófago, encontrando que tanto la frecuencia como
la gravedad del reflujo, la ocurrencia de reflujo nocturno
y la duración mayor de 20 años del reflujo, son factores
de riesgo de valor significativo.

Melguizo refiere que en la literatura, la edad
promedio en el momento del diagnóstico es 55 años y
la relación hombre:mujer es 3-5,5: l. En la reciente
revisión de Spechler (2002a), se dice que el grupo de
mayor riesgo lo constituyen hombres obesos de más de
50 años de edad, siendo bajo el riesgo en las mujeres de
raza negra y en las de razas asiáticas.

Según Mahue-Giangreco y Bernstein (200 1) de la
University of Southern California, Los Angeles, el
esófago de Barrett es una enfermedad que afecta
principalmente a los hombres blancos y la relación
hombre:mujer oscila entre 2: 1 y 4: 1, con una relación
de blancos a negros de 10: l a 20: l.

El diagnóstico de esófago de Barrett se establece en
personas con larga historia de reflujo, especialmente
hombres blancos de edad media, generalmente por
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encima de los 50 años. No es infrecuente una historia
de reflujo sintomático por años, y luego una mejoría de
la pirosis, lo que aparentemente se debe al desarrollo de
epitelio columnar en el esófago, el cual es menos
sensible al ácido. "Por ello, una historia típica de
síntomas de reflujo que parecen haber desaparecido en
forma espontánea, debe incrementar la preocupación por
el desarrollo de un esófago de Barrett", como lo señalan
DeMeester, Peters y DeMeester (2001) en su reciente y
comprensiva revisión.

Estos autores, de la University of Southern
California, Los Angeles, describen bien cómo el
diagnóstico de esófago de Barrett o de metaplasia del
cardias se hace mediante:

1) una cuidadosa endoscopia del esófago y de la unión
gastroesofágica (UGE);

2) biopsias del esófago distal a nivel de la unión
escamocolumnar y la UGE.

La biopsia de la UGE en el área inferior a la línea Z
(unión escamo-columnar) puede ser más demostrativa
de la ERGE que la biopsia tomada en el esófago distal
(Lembo et al 1999).

La apariencia endoscópica del esófago distal en el
esófago de Barrett es característica: la UEG aparece
distal a la unión escamocolumnar, o sea, que hay mucosa
interpuesta entre las dos interfaces, o se ven lengüetas
de mucosa de apariencia gástrica ascendiendo al esófago
por encima de la UGE.

La identificación endoscópica de la UGE puede ser
difícil en presencia de una hernia hiatal o de esofagitis
severa. Los endoscopistas generalmente definen la UGE
como el sitio donde los pliegues de la mucosa gástrica
se unen al esófago tubular. Una unión escamocolumnar
que se encuentre proximal a la UGE constituye una ca-
racterística del esófago d Barrett.

Desde el punto de vista histológico, el diagnóstico
de esófago de Barrett o de metaplasia intestinal del
cardias lo establece el hallazgo de células caliciformes
en medio de las células mucosas que solas componen el
epitelio simple columnar (mucosa cardial), que son las
células diagnósticas de metaplasia intestinal. La
denominada mucosa cardial, o sea el epitelio de la unión
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OE (junctional epithelium en la literatura inglesa), la
que está conformada por un epitelio simple de células
mucosas únicamente, se diferencia de la mucosa oxíntica
del fundus gástrico, que contiene células parietales y
principales. Las características de estos tipos de epitelio
aparecen en un cuadro, según Paull et al, a continuación.

La endosonografía, o ecografía endoscópica, que
permite observar el grado de invasión de la pared, es de
utilización rutinaria, el "patrón oro", en el diagnóstico
y la estadificación del cáncer de esófago. El
procedimiento también puede, en determinados casos
de esófago de Barrettt en que la biopsia sólo demuestra
metaplasia, detectar la presencia de un carcinoma no
visible en la endoscopia.

Morfología, histología

M.A. López y colaboradores de la Pontificia Uni-
versidad Javeriana, Bogotá, realizaron mediciones de
la longitud del esófago en 60 hombres y 60 mujeres
colombianos, con los siguientes resultados:

• Longitud 1: desde la arcada dental hasta la estrechez
cricofaríngea, 14-19 (17) cm en hombres y 12-18
(15) en mujeres.

• Longitud 2: desde la arcada dental hasta la unión
gastroesofágica, 35-46 (39,7) cm en hombres y 29-
42 (36,7) cm en mujeres.

• Longitud 3: desde la estrechez cricofaríngea hasta
la línea Z, 19-29 (23) cm en hombres y 14-25 (21)
cm en mujeres.

El esófago normal está recubierto de epitelio
escamoso estratificado, el cual se extiende hasta la unión
gastroesofágica, que es una línea imaginaria donde hace
contacto con el epitelio columnar gástrico en la interfaz
que se denomina línea Z. O sea, que la línea Z es la
unión escamo-columnar.

Streets y Crookes (200 1) relatan cómo, hasta hace
relativamente poco tiempo se pensó que la "mucosa
cardial", de glándulas mucosas, era un hallazgo normal
en la región anatómica denominada cardias. Esto se
originó en el trabajo de J. Hayward (1961), en el cual
describió un segmento de 1-2 cm del esófago distal
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normal recubierto de epitelio columnar; hoy muchos
consideran, no sin controversia, que el epitelio columnar
o sea, la "mucosa cardial", es un fenómeno adquirido,
producido por ROE (Chandrasoma et al 2000). El asunto
se discute más adelante.

Con anterioridad a 1976 se denominó esófago de
Barrett a cualquier segmento de mucosa columnar
visible a la endoscopia, sin tener en cuenta el tipo
histológico. Actualmente se denomina esófago de
Barrett aquel que presenta las células calic(fonnes que
caracterizan la metaplasia intestinal: la ausencia de
células caliciformes descarta el Barrett (Streets et al
2001; Winstein & Ippoliti 1996).

Paull y colaboradores, del Peter Bent Brigham
Hospital de Boston, en su artículo clásico publicado en
1976 en el New England Journal (JI' Medicine, descri-
ben tres tipos histológicos de epitelio columnar:

1) el tipo gástrico fúndico, de glándulas con células
mucosas, parietales y células principales;

2) el tipo de epitelio de unión (junctional type), de
glándulas mucosas, con ausencia de células
principales y parietales;

3) un tipo de epitelio especializado de superficie
vellosa, con células mucosas y células caliciformes
que tiñen con alcian blue y ausencia de células
principales y parietales.

En el cuadro siguiente los autores de Boston resumen
sus hallazgos (Panel et al 1976):

Clasificación Pliegues
viliformes

Foveolas Células
calici-
formes

Células Células Células
mucosas parie- princi-

tales pales

Epitelio
gástrico
fúndico + + + +

Epitelio
de unión
(jullctiona/) + +

Epitelio
especializado
de tipo
columnar + + +



El tipo del epitelio de unión (junctional) es el que con
frecuencia se denomina mucosa cardial en la literatura.

Pera y Pera (2002), de Barcelona, España, resumen
así los tres tipos de epitelio que recubren un esófago de
Barrett con base en el trabajo de Antonioli y Wang
(1997):

• Epitelio gástric()~fúndico, el cual semeja el epitelio
el epitelio atrófico del fundus; contiene células
mucosas en la superficie y células principales y
parietales en las partes más profundas de las
glándulas.

• Epitelio de unión (junctional, transicional), que es
histológicamente similar al del cardias normal. Las
foveolas están recubiertas por epitelio columnar
mucosecretor.

• Epitelio especializado, el fenotipo histológico
histológico más común, virtualmente patognomónico
del esófago de Barrett. Es idéntico a la mucosa
intestinal y su superficie vellosa se encuentra cubierta
por células columnares y caliciformes (goblet cells).
Comúnmente se lo conoce como metaplasia
intestinal incompleta y es propenso a la transfor-
mación maligna.

Hoy se considera la presencia de las células
caliciformes (goblet cells) por lo menos en una de las
biopsias del esófago distal como un requerimiento para
el diagnóstico de esófago de Barrett (Weintein & lppoliti
1996). Estas células e colorean azul con hematoxilina-
eosina-alcian blue.

Pera y Pera (2002) revisan el origen, la patogénesis,
del epitelio de Barrett y relatan que estudios recientes
sugieren que las poblaciones celulares progenitoras, que
se presume residen en la capa basal del epitelio escamoso
yen el epitelio de los ductos de las glándulas esofágicas,
pueden diferenciarse hacia un fenotipo glandular que
conduce a la aparición del epitelio columnar en el
esófago distal. Otros estudios también dan soporte a la
hipótesis que el epitelio del cardias puede preceder a la
aparición de la metaplasia intestinal especializada. "No
queda claro si el epitelio de tipo cardial del esófago de
Barrett se origina en epitelio escamoso o a partir de la
migración de epitelio cardial nativo de la unión
gastroesofágica hacia el esófago distal".

ESÓFAGO DE BARRETT

Tytgat y Hameeteman (1992) señalan que el esófa-
go de Barrett, o sea, el epitelio columnar que aparece
en el esófago distal, debe ser considerado como un
mosaico de células, glándulas y tipos arquitectónicos,
que exhiben grados variables de maduración hacia el
epitelio de tipo gástrico e intestinal. El término displasia
se refiere a una inequívoca alteración neoplásica del
epitelio; la displasia puede variar desde un grado leve
hasta un alto grado. La displasia de alto grado consiste
en cambios neoplásicos celulares y/o de la arquitectura,
pero dentro del epitelio columnar, sin invadir la
membrana basal. Aunque la displasia ha sido
identificada en todos los tipos de epitelio, en la vasta
mayoría se encuentra en el epitelio intestinal
especializado (Thompson et al 1983). Actualmente,
como se describe enseguida, se define el esófago de
Barrett como la presencia de metaplasia intestinal
especializada, que es la alteración verdaderamente
premaligna.

Los términos cardias, cardias gástrico y mucosa
cardial han dado lugar a confusión, que viene desde la
aseveración de J. Hayward de que el esófago distal
estaba recubierto por un epitelio de glándulas mucosas.

En un estudio de la histología normal de la región
cardial, o sea, de la unión gastroesofágica, realizado en
autopsias, Chandrasoma et al (2000) de la University
of Southern California, Los Angeles, clasificaron los
tipos de epitelio que ocurren en la región así.

l. Epitelio escamoso estratificado.

2. Mucosa oxíntica pura, caracterizada por glándulas
compuestas por células parietales y principales.

3. Mucosa cardial pura caracterizada por glándulas
compuestas sólo por células mucosas.

4. Mucosa oxínticocardial caracterizada por glándulas
que contiene una mezcla de células mucosas y
parietales.

5. Mucosa intestinal caracterizada por células calici-
formes.

El estudio de Chandrasoma et al (2000) vino a
contradecir la creencia, planteada por J. Hayward en
1961, sobre el epitelio columnar "normal" en la por-
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ción más distal del esófago: mucosa cardial pura estuvo
ausente en 56% de los casos, y todos los pacientes ex-
hibieron mucosa oxínticomucosa con glándulas que
contienen una mezcla de células mucosas y parietales.
Mucosa cardial y oxinticocardial se halló apenas en parte
de la circunferencia de la unión gastroesofágica en 50%
de los casos. La máxima longitud de la mucosa cardial
más la mucosa oxinticocardial fue 0,5 cm en el 76% de
los pacientes.

Los hallazgos anteriores plantean serias dudas sobre
la creencia de que la mucosa cardial y la mucosa
oxinticocardial sean componentes normales de la región
de la unión gastroesofágica. O sea, la evidencia indica
que la mucosa cardial es una condición adquirida, lo
cual se apoya en el hecho de que cuando está presente,
siempre se asocia con signos histológicos de infla-
mación. Hoy se plantean dos posibles agentes causales
de la "carditis": el Helicohacter pylori (Goldblum et al
2002) y el reflujo gastroesofágico (Streets & Crookes
2001).

En una segunda publicación de 2001, Chandrasoma
& Wickramasinghe revisan en forma comprensi va la
patología de la ERGE y del esófago de Barrett e insisten
en la comprensión del proceso. "El primer paso en la
comprensión es fundamental: en el año 2001, la
enfermedad por reflujo no es puramente una enfermedad
del epitelio escamoso inducida por ácido; más bien debe
reconocérsela como una enfermedad inducida por algún
elemento carcinogénico presente en el material gástrico
que refluye, el cual actúa sobre un epitelio glandular en
el esófago".

En esta segunda publicación de Chandrasoma &
Wickramasinghe (2001) se resume bien su clasificación
del epitelio de la ERGE y del Barrett en cuatro tipos:

1) mucosa cardial, que se define por la presencia de
glándulas que contienen células mucosas sin células
parietales;

2) mucosa oxíntica, que se define por la presencia de
glándulas que contienen células parietales y
principales, con ausencia de células mucosas;

3) mucosa oxíntico-cardial, que se define por glándulas
que contienen una mezcla de células mucosas y
células parietales;
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4) mucosa de metaplasia intestinal (intestinal
metaplásica), que se define por la presencia de
células caliciformes.

Las anteriores definiciones son idénticas a las de
Paull et al en su clásico estudio de la histología del
esófago recubierto de epitelio columnar, excepto por
el uso de los términos cardial e intestinal, en vez de
epitelio de unión (junctional) y especializado que usan
Paull et al.

1.1. Thompson y asociados, de la Universidad de
Pensilvania, Filadelfia, realizaron un estudio en
especímenes de esofagogastrectomía utilizando
microscopía electrónica y otras técnicas. Los autores
concluyen que la metaplasia de Barrett es una mezcla
compleja y aleatoria de diferentes tipos celulares, que
exhibe variables grados de maduración, cuya presencia,
caracterizada por una arquitectura vellosa de células
caliciformes, establece el diagnóstico de esófago de
Barrett.

Csendes y asociados (1993), de Santiago de Chile,
también han aportado evidencia, al demostrar que con
creciente severidad del reflujo gastroesofágico, la unión
escamo-columnar migra en el sentido proximal y crea
una interposición de mucosa columnar entre el epitelio
escamosos y la mucosa oxíntica.

Streets y Crookes (200 1), de la University of
Southern California, Los Angeles, dicen: "Creemos que
la mucosa cardial es un epitelio adquirido. En el estado
normal, la mucosa escamosa esofágica llega directa-
mente a la mucosa gástrica oxíntica, o puede existir un
corto segmento (1-2 mm) intermedio de mucosa
oxintico-cardial o de mucosa cardial, según la persona.
En algunas personas una distensión gástrica recurrente
causa episodios repetidos de incompetencia del esfín-
ter, permitiendo que el jugo gástrico lesione la mucosa
escamosa esofágica. La consecuencia es la aparición de
mucosa cardial. Inicialmente tales cambios se limitan
al esfínter, pero con una injuria progresiva, el esfínter
pierde su competencia y la enfermedad se extiende al
esófago. En esta etapa, la biopsia muestra mucosa cardial
en el esófago distal, cerca de la unión gastroesofágica.
En la medida que empeora el reflujo y se deteriora más
la barrera gastroesofágica, avanza la mucosa cardial
hacia arriba en el esófago, dando así lugar a un esófago
recubierto de mucosa columnar".



T.R. DeMester (200 1) publicó una revisión del pro-
ceso de intestinalización, el cual se describe en párra-
fos ulteriores.

Lo anterior puede dar lugar a confusión en cuanto a
qué son realmente el cardias y la unión gastroesofágica
en términos tanto histológicos como anatómicos, lo cual
es importante para la inspección endoscópica. Por ello
es pertinente revisar los trabajos de SJ. Spechler, de la
Universidad de Texas, Dalias, al respecto.

Spechler (2002) describe e ilustra bien la distinción
entre la unión escamocelular y la unión gastroesofágica:
la interfaz entre el pálido epitelio escamoso y el rojizo
epitelio columnar marca una línea visible, la llamada
línea Z, que es la unión escamo-columnar. La unión
gastroesofágica (UGE), el punto imaginario donde
termina el esófago y comienza el estómago, se identifica
a la endoscopia por la parte más proximal de los pliegues
gástricos. En el esófago normal, la línea Z y la unión
gastroesofágica frecuentemente coinciden, y no existe
epitelio columnar entre las dos. Cuando la línea Z está
ubicada por encima de la unión gastroesofágica, se
encuentra un segmento de esófago recubierto de epitelio
columnar.

Por todo lo anterior, se ha planteado el interrogante:
¿realmente existe la mucosa cardial? Es un interrogante
surgido desde la descripción en 1961 por Hayward de
su presencia (mucosa de unión, junctional) como un
hecho normal (DeMeester et al 200 1). Los estudios de
Chandrasoma et al (2000) muestran que en 9 de II
personas menores de 20 años, el epitelio escamoso hace
transición a la mucosa oxíntica gástrica en forma directa,
sin ningún tipo de mucosa interpuesta, o sea que carecen
de mucosa cardial; aunque la prevalencia de mucosa
cardial aumenta con la edad, su ausencia se observó en
individuos de todas las edades: en autopsias en personas
sin historia de reflujo, el 56% (10 de 18 casos) no
presentó mucosa cardial.

Hallazgos similares de ausencia de mucosa cardial
en niños normales han sido informados por otros autores,
pero Kilgore et al (2000), que plantean en el título de su
artículo si el cardias es real o es ficción, encontraron
mucosa cardial en la autopsia de 30 niños libres de
historia de reflujo, en un segmento con longitud
promedio de 1,8 mm (rango 1,0-4,0 mm) sobre la ver-
tiente gástrica de la UGE. Estos autores, de la Clínica
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Cleveland, concluyen que el cardias gástrico está pre-
sente desde el nacimiento como una estructura normal.

DeMeester et al (200 1) transcriben un párrafo de un
artículo por Goldman y Beckman publicado en 1960:
"Entre el epitelio escamoso del es(~lago y las glándulas
f{ástricas del estómaf{o existe una estrecha zona,
usualmente de unos pocos milímetros de ancho, que
contiene glándulas cardiales; están compuestas por
células epiteliales cilíndricas y por células mucosas en
las criptas gástricas, pero no contienen células
parietales ni pépticas".

Pero DeMeester, Peters y DeMeester (2001), de la
University of Southern California, Los Angeles, y otros
autores, sostienen que la mucosa cardial es un fenóme-
no secundario al RGE y no un hecho anatómico nor-
mal. Si existe mucosa cardial, ella no sobrepasa 1 a 4
mm, ubicada entre la mucosa estratificada del esófago
y la mucosa oxíntica del estómago. En contraste, estos
autores han encontrado que en la mayor parte de los
pacientes con reflujo se encuentra mucosa cardial al
tomar biopsias de la UGE y que la longitud de la muco-
sa cardial aumenta con el aumento de la exposición
del esófago al ácido del reflujo. Los pacientes con
más de 2 cm de mucosa cardial + oxinticocardial te-
nían una mucho más alta exposición al ácido que los
pacientes con menos de 2 cm. O sea, que la presen-
cia de mucosa cardial u oxinticocardial en la región
de la UGE es indicativa de exposición ácida anormal
y que su hallazgo histológico es un criterio válido para
establecer RGE, más que un hallazgo normal. Sin em-
bargo, P.T. Chandrasoma, del Departamento de Pato-
logía Quirúrgica de la misma University of Southern
California, Los Angeles, dicen en un artículo en que
unos de los coautores es T.R. DeMeester, que " ... se
considera que la presencia de mucosa glandular en el
esófago distal es anormal cuando excede 2 cm de lon-
gitud ... El hallazgo de mucosa glandular sin metaplasia
intestinal en los 2 cm distales del esófago tubular es
considerado actualmente como normal." Pero en el
texto concluyen que el hallazgo de mucosa cardial o
de mucosa oxinticocolumnar en la región de la UGE
representa la primera evidencia morfológica de expo-
sición anormal al ácido. Su presencia es un marcador
de lesión epitelial altamente significante de lesión
epitelial por reflujo, y por lo tanto puede ser interpre-
tada como la definición histológica de exposición anor-
mal a ácido.
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En el ICO-O, el cardias es también denominado
unión gastroesofágica, y en realidad se ha considerado
que la "unión GE" comprende parte del tercio distal del
esófago y el cardias gástrico. Como lo anotan Lembert
y Visca"ine (1999), tal ambigüedad explica los errores
relativos a clasificación y a distribución de los lugares
de ubicación tumoral: el mismo tumor puede ser
clasificado como de origen esofágico (tercio inferior) o
gástrico (cardias). "El esófago se une al estómago por
debajo del diafragma luego de un corto segmento
intraabdominal; sin embargo, la unión escamocolumnar
(EC) está ubicada proximalmente (2 cm), en la parte
tubular del esófago. Es por ello que en la endoscopia la
unión EC (o línea Z) se ve en el tórax, o inmediatamente
por encima de la zona estrecha que marca el paso a través
del diafragma. Biopsias de la mucosa inmediatamente
distal a la unión EC muestran una mucosa de transición,
con células de tipo antral. Este corto segmento de la
llamada mucosa cardial es generalmente de menos de
0,5 cm de longitud y separa el epitelio escamoso de la
mucosa francamente gástrica. Este segmento de
transición, que está presente desde antes del nacimiento,
no es una metaplasia adquirida ... La inflamación crónica
de la mucosa al nivel de la unión GE causada por reflujo
puede alterar la morfología, con un ascenso de la unión
EC al tercio distal del esófago. Esta alteración de carácter
adquirido, por reflujo, consiste en una metaplasia
columnar (esófago con epitelio columnar). La metaplasia
ocurre como respuesta de células multipotenciales al
insulto de del ácido y los metabolitos tóxicos de las sales
biliares (Nehra et al 1999); la infección por H. pylori no
está involucrada en el proceso. Cuando aparece
metaplasia intestinal en la metaplasia columnar, el
fenómeno se denomina esófago de Barrett. La
metaplasia intestinal del esófago de Barrett, denominada
epitelio especializado, es diferente de la metaplasia de
la unión EC: es menos diferenciada y pertenece a los
tipos II o 1II; la distribución de las citoqueratinas 7 y 20
es diferente; y hay correlación con el sexo masculino y
con la raza caucásica. El mayor riesgo de adenocarcinoma
en el esófago de Barrett es proporcional a la longitud del
segmento de metaplasia y a la extensión del área de
epitelio especializado. Los bien definidos factores de
inflamación a nivel del cardias y del esófago distal y
los bien definidos tipos de metaplasia intestinal sugieren
que dos tipos de cáncer ocurren en la unión GE".

Evidentemente continúa el debate sobre la existencia
normal de mucosa cardial, la cual se encuentra en
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personas con historia de reflujo, pero también en indi-
viduos sin tal antecedente, así como en niños normales.
Es tal vez algo así como la discusión sobre el término
"enfermedad fibroquística" del seno, entidad que por
encontrarse en un número significante de mujeres nor-
males ha sido denominada una "no enfermedad" (Love
et al 1982; Patiño 2001 d).

En todo caso, hoyes generalmente aceptado que la
intestinalización de la mucosa cardial y la proliferación
del esófago de Barrett son el resultado de la exposición
de la mucosa esofágica al pH del reflujo, que se mezcla
con la saliva y que estimula una creciente diferenciación
celular, con menor proliferación, creando así las
condiciones para el desarrollo de la metaplasia
(OeMeester et al 200 1).

La metaplasia intestinal se encuentra regularmente
en la parte más proximal de la mucosa cardial, o sea por
encima de la UGE. En ocasiones hay un área de mucosa
cardial sin metaplasia, distal a la metaplasia, o sea,
interpuesta entre la metaplasia y la UGE. La ubicación
de la metaplasia intestinal en la porción más alta, más
proximal, de la mucosa cardial es una característica
bastante constante.

Se ha discutido mucho si la metaplasia del cardias
ocurre también como resultado de reflujo, por el mismo
mecanismo que el esófago de Barrett. Recientemente
se ha planteado la etiología infecciosa por Helicobacter
pylori (Goldblum et al 1998). El tema de la metaplasia
del cardias se discute más adelante.

Entre 5% Y 10% de los pacientes con esófago de
Barrett presentan displasia (Stein & DeMeester 1992),
y la detección del carcinoma en estudios prospectivos
de seguimiento endoscópico usualmente se ve precedida
de acentuación en la severidad de la displasia (Tytgat &
Hameeteman 1992).

Se define la displasia como una proliferación
neoplásica esencialmente equivalente a un adenoma.
La displasia es un marcador o precursor de carcinoma,
pero de por sí puede ser maligna y asociada con invasión
de los tejidos subyacentes (Guindi & Riddell 2002;
Ridell et al 1983). La clasificación de la displasia del
esófago de Barrett es derivada de la clasificación de la
displasia en la enfermedad inflamatoria intestinal
establecida en 1983 (Ridell et al 1983).



La displasia se clasifica en displasia de bajo grado
y displasia de alto grado, y cada una tiene indicacio-
nes específicas de manejo. La displasia de alto grado
incluye los casos de cambios severos y también el car-
cinoma in situ. No es práctico separar la displasia de
alto grado del carcinoma in situ, por cuanto sus
implicaciones clínicas son idénticas (Guindi & Riddell
2002).

La displasia puede ser identificada y clasificada con
base en la biología molecular, según las alteraciones
fenotípicas nucleares consecuentes a anormalidades en
el contenido de ADN (Casson 2002; Guindi & Riddell
2002). Esto es importante, por cuanto el diagnóstico
histológico de displasia es preponderantemente
subjetivo, por lo cual se registra considerable variación
en la interpretación de los cortes según el observador. Y
es que el diagnóstico de displasia de alto grado quiere
decir esofagectomia, como se discute más adelante.

Definición

La definición de esófago de Barrett ha evolucionado en
los últimos decenios:

1) Esófago recubierto de epitelio columnar (Naef et al
1975), una definición muy simple.

2) Epitelio columnar o metap1asia intestinal en un
segmento del esófago de 3 cm de longitud (Spechler
1992); esta longitud de 3 cm se planteó en los
primeros años de la década de 1980, teniendo en
cuenta que Hayward había establecido que el esófa,go
normal tiene 1-2 cm de mucosa columnar.

3) Metaplasia intestinal especializada (no cambios
columnares de tipo gástrico), que es el verdadero
Barrett que lleva a la displasia y al carcinoma, de
cualquier longitud (DeMeester & DeMeester 2000;
Hagen 2001; Peters 1997; Smith 2001; Spechler
2002).

El American College of Gastroenterology (1998)
define así el esófago de Barrett: "una alteración en el
epitelio del esófago, de cualquier longitud, que puede
ser identificada en endoscopia y que se confirma con el
hallazgo de metaplasia en la biopsia". (Sampliner
1998).
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J.A. Hagen (2001) de Los Angeles, California, pre-
senta la siguiente definición: "El esófago de Barrett es
una entidad asociada con enfermedad crónica por re-
flujo gastroesofágico en la cual se presenta transfor-
mación metaplásica del epitelio escamoso normal en el
esófago distal a un epitelio glandular con evidencia de
metaplasia intestinal especializada".

Cardona y asociados (2000) del Hospital San Juan
de Dios de Bogotá hacen las siguientes definiciones:

"El esófago de Barrett de segmento corto fue
definido como cualquier prolongación proximal de la
línea Z -la unión escamocolumnar-, a partir de la unión
esófago-gástrica, en una longitud menor de 3 cm, en
caso de lengüetas, o cualquier diámetro en caso de
islotes. El esófago de Barrett de segmento largo fue
definido por lengüetas mayores o iguales a 3 cm,
contados a partir de la unión gastroesofágica".

Actualmente el esófago de Barrett se define como la
presencia de un segmento de metaplasia intestinal
especializada de cualquier longitud (Hagen 2001).

T.R. DeMeester (2001) anota cómo el hecho de que
algunos pacientes con reflujo gastroesofágico exhiben
epitelio columnar que no se ha intestinalizado
(metaplasia intestinal), sugiere que la intestinalización
requiere condiciones especiales o estímulos. O sea, que
el desarrollo del típico epitelio de Barrett en el esófago
(epitelio columnar intestinalizado definido por la
presencia de células caliciformes -goblet cells-, en las
glándulas, regiones foveolares o epitelio superficial) es
un proceso secuencial.

Hay ciertas condiciones que favorecen intesti-
nalización:

1) longitud del segmento de esófago que está recubierto
por epitelio columnar;

2) años de evolución del reflujo gas'troesofágico;

3) presencia de bilis en el material gástrico que refluye.

El grupo de T.R. DeMeester (DeMeester et al 2001;
Oberg et al 1999) ha observado que en la medida que
aumenta la longitud del segmento recubierto con epitelio
columnar (mucosa cardial) proximal a la unión
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gastroesofágica, aumenta la prevalencia del epitelio de
Barrett, el cual se identifica por la presencia de epitelio
intestinal especializado (DeMeester 200 1): la prevalen-
cia ascendió de 12% cuando el epitelio columnar se li-
mita a la unión gastroesofágica, a 50% cuando el seg-
mento era de menos de 3 cm y a casi 100% cuando era
de 3 cm o más (Oberg et al 1999). T.R. DeMeester (200 1)
refiere estudios clínicos en adultos que demuestran que
se requieren 5 a 7 años después del comienzo de los
síntomas de reflujo para que aparezca la
intestinalización.

Spechler y asociados (1995) han informado hallazgos
similares: la metaplasia intestinal se encontró en 36% de
los pacientes con un segmento de epitelio columnar de
1-2 cm, y la incidencia ascendió a 93% cuando el
segmento de epitelio columnar era de por lo menos 3 cm.

La metaplasia intestinal del esófago es la lesión
premaligna que antecede al adenocarcinoma del esófago
y de la unión gastroesofágica. En efecto, la gran mayoría
de los adenocarcinomas del esófago se acompañan de
metaplasia y muchos adenocarcinomas de la unión
gastroesofágica se asocian con metaplasia intestinal
(Paraf et al 1995; Sampliner 1998). La displasia de bajo
grado sólo se observa en presencia de metaplasia
intestinal (Csendes y col 1999), lo cual da fuerza a la
aseveración de que la intestinalización del epitelio
columnar, o epitelio cardial, o sea la metaplasia
intestinal, es la verdadera lesión premaligna.

DeMeester, Peters y DeMeester (200 1) refieren
trabajos que indican una similitud bioquímica entre la
mucosa cardial y la metaplasia intestinal, y que la
mucosa cardial es la fase precursora del epielio columnar
intestinalizado del esófago de Barrett.

Etiopatogenia

El adenocarcinoma de Barrett se desarrolla a través de
una secuencia de fases progresivas -metaplasia,
displasia, adenocarcinoma- que promueven el avance
de una progenia celular al fenotipo maligno por un
proceso de inestabilidad genómica, evasión de la
apoptosis, autonomía de las señales de crecimiento
celular, insensibilidad a las señales de anti-crecimiento,
potencial ilimitado de replicación, invasión tisular y
metástasis (Lord 200 1).
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El contenido de ADN cambia en la medida que avan-
za el proceso metaplasia-displasia-carcinoma, y puede
ser estudiado mediante citometrÍa de flujo y análisis de
imagen. En la metaplasia hay incremento de la fase-S,
aumento de la fracción tetraploide (4N) y, finalmente,
aneuploidia en la displasia de alto grado y en el carci-
noma. La detección de aneuploidia en el esófago de
Barrett se asocia con la presencia de displasia y su pro-
gresión a carcinoma (Guindi & Riddell 2002).

El pronóstico del carcinoma de Barrett es malo, lo
cual se debe en gran parte a que el tumor usualmente se
encuentra muy avanzado cuando se lo identifica por
primera vez. En el momento del diagnóstico ya se
encuentra infiltración transmural en 60-88% de los
casos, y extensión linfática regional en 55-74% (Tytgat
& Hameeteman 1992).

En la medida que se informa un incremento en la
incidencia del adenocarcinoma de la unión
gastroesofágica, se intensifica el interés por la metaplasia
especializada de localización cardial, un fenómeno que
se hace evidente aun en ausencia de criterios
endoscópicos de esófago de Barrett, por cuanto diversos
investigadores asocian su creciente presencia con el
incremento en la incidencia del adenocarcinoma
(Cardona y col 2000; Hackelsberger et al 1998).

DeMeester y DeMeester (2000) se han referido a la
controversia, de más de 50 años, sobre la mucosa
columnar y la metaplasia intestinal. En cuanto a la
metaplasia limitada al cardias, está todavía por resolver
si la metaplasia confinada a la unión gastroesofágica
corresponde a las mismas condiciones y estímulos que
producen el tradicional Barrett de segmento largo. Estos
autorizados autores sostienen que tanto la metaplasia
cardial como el esófago de Barrett se relacionan a través
de un común denominador de mucosa cardial, y que el
Barrett, la metaplasia intestinal cardial y la mucosa
cardial están todos relacionados con el RGE. Otros
autores, como Goldblum et al, opinan que la metaplasia
intestinal de la unión gastroesofágica se relaciona con
el Helicohacter pylori y la metaplasia intestinal del
estómago.

Según Cardona y asociados (2000). "en nuestro
medio, la metaplasia intestinal especializda de
localización cardial es frecuente y está relacionada con
la presencia de reflujo gastroesofágico, de carditis,



actividad inflamatoria gástrica y H. pylori." El resulta-
do de su estudio sobre 265 pacientes, respalda la hipó-
tesis de la asociación establecida entre reflujo
gastroesofágico y metaplasia intestinal cardial; no se
encontró significancia estadística en la asociación de
actividad inflamatoria gástrica, prevalencia y densidad
de la infección por H. pylori. Llama la atención la baja
prevalencia de metaplasia intestinal especializada de
localización cardial, 5,6%, comparada con la que se
informa en la literatura universal. Por el contrario, la
elevada presencia histológica de H. pylori en cardias,
68,3%, es bien diferente de la reportada en Estados
Unidos, 45%, y en Europa, 45-60%. Según Cardona y
colegas (2000), "la alta tasa de infección por H. pylori
y la consecuente inflamación de la mucosa corporal,
originaría una disminución en la producción de ácido.
Esto refuerza la hipótesis de que la infección por H.
pylori pudiera tener un papel protector en la génesis del
reflujo gastroesofágico y sus posibles complicaciones
en la unión esofagogástrica".

Una observación interesante y que podría explicar
el tiempo de transición de la mucosa cardial al epitelio
intestinal izado (metaplasia intestinal) resulta del
seguimiento de pacientes en quienes se practicó
esofagectomía parcial con esófago-gastrostomía
intratorácica: en la serie de Hamilton y Yardley, apareció
epitelio columnar por encima de la anastomosis esófago-
gástrica en 10 de sus 17 pacientes, y a los 2 meses
después de la cirugía se encontraron células caliciformes
en el epitelio que antes era escamoso puro; los autores
hallaron metaplasia intestinal en la mucosa cardial a
nivel de la unión con el epitelio escamoso en 2 de los
pacientes, a los 76 y 106 meses luego de la cirugía. Por
supuesto, hoy no se realiza esta operación en Barrett, y
menos cuando hay carcinoma, sino la esofagectomía
total con ascenso gástrico para anastomosis cervical.

Bremner et al, de la Clínica Mayo, demostraron
experimentalmente que la resección de la mucosa del
esófago distal resulta en reepitelialización con mucosa
columnar, y la extensión de la superficie así reparada
depende de que haya o no reflujo GE: en los caninos en
que el EEl era competente, la nueva mucosa estuvo
compuesta casi en su totalidad por epitelio escamoso,
pero si en el experimento se destruyó el EEI y se
estimuló el RGE, la zona cruenta fue recubierta por
epitelio columnar compuesto por células mucosas.
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En resumen, hoyes universalmente reconocido que
el reflujo gastroesofógico constituye el factor más im-
portante en cuanto al desarrollo metaplásico de epitelio
columnar especializado (de tipo intestinal) en el esófa-
go. La presencia de metaplasia intestinal especializada
define el Esófago de Barrett, mucosa de Barrett o epite-
lio de Barrett.

Una vez diagnosticado, generalmente el epitelio de
Barrett no regresa y se convierte en una alteración
permanente, aun con tratamiento médico o quirúrgico
(Johansson et al 1993). Varios autores, como J.H. Peters
(1997) de Los Angeles señalan que existen fuertes bases
teóricas para prevenir la evolución hacia la malignidad
mediante el control permanente y efectivo del reflujo
del contenido gástrico. Por ello, la prevención de la
progresión, y no la regresión es el asunto fundamental.
Hay evidencia creciente que confirma la capacidad de
la fundoplicación de proteger de la displasia y la
neoplasia invasora, o sea, que la cirugía anti-reflujo sí
modifica la historia natural del esófago de Barrett.

La reparación de una mucosa esofágica lesionada
normalmente se hace por regeneración del epitelio
normal de tipo escamoso. En el esófago de Barrett las
células epiteliales escamosas lesionadas son
reemplazadas por células de tipo columnar que
proliferan para dar lugar a un epitelio anormal con
apariencia de mucosa gástrica e intestinal (DeMeester
1993).

Se discute bastante el origen de esta mucosa;
anteriormente, en la época de las publicaciones de
Norman Barrett (1950,1957), se postuló que era un
proceso de origen embrionario o congénito, pero desde
hace años se reconoce ampliamente que se trata de un
fenómeno secundario al reflujo (Segura y col 1982).

Estudios endoscópicos han demostrado la migración
progresiva, en dirección cefálica, de la mucosa columnar
en presencia de reflujo gastroesofágico persistente, con
erosión y ulceraciones del epitelio escamocelular (Tytgat
& Hameeteman 1992).

Se conoce como "mini Barrett" (Csendes y
Sepúlveda 1997) o "Barrett de segmento corto"
(Heitmiller 1998) el epitelio columnar especializado de
longitud menor de 3 cm (el Barrett ordinario es de 3 cm
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ó más de longitud). Mucho se ha discutido sobre el
menor riesgo en pacientes con Barrett de segmento cor-
to, lo cual se traduce en protocolos de seguimiento di-
ferentes.

En el estudio prospectivo de 59 pacientes con Barrett
de segmento corto por Sharma et al (1997) de Tucson,
Arizona, 5 (8,5%) presentaban displasia de bajo grado
en el momento del diagnóstico, y en ninguno se encontró
displasia de alto grado; 5 desarrollaron displasia, 3 de
bajo grado y 2 de alto grado, en el curso del seguimiento
promedio de 37 meses, para una incidencia de displasia
de cualquier grado de 5,7% por año; un paciente
desarrolló displasia de alto grado y avanzó a
adenocarcinoma en un período de 2 años, y el otro con
displasia de alto grado varió a displasia de bajo grado;
6 pacientes con displasia de bajo grado inicialmente,
demostraron regresión en el curso del estudio. En esta
serie la prevalencia de displasia en el Barrett fue 8,5%
y la incidencia 5,7% por año. La conclusión es que los
pacientes con Barrett de segmento corto deben ser
sometidos a seguimiento tan riguroso como los pacientes
con Barrett de segmento largo.

Weston et al (1996,1997) informan una prevalencia
de displasia de 8, 1% Y una incidencia de 9, I% en un
grupo de casos de Barrett de segmento corto. La
prevalencia de displasia o adenocarcinoma y la
incidencia de displasia en pacientes con Barrett
tradicional (de segmento largo) son significati vamente
más altas que en pacientes con Barrett de segmento
corto.

Un hecho que parece estar ocurriendo es una
creciente prevalencia del Barrett de segmento corto,
como 10describen Sharma et al (1997). Además, ahora
es frecuente la presencia de segmentos cortos de Barrett
en especimenes de adenocarcinoma que no habían sido
identificados preoperatoriamente.

Aunque el riesgo de displasia y adenocarcinoma en
Barrett de segmento corto no está bien definido, se sabe
que el adenocarcinoma puede desarrollarse en estos
segmentos, cortos o largos, de epitelio de Barrett
(Heitmiller 1998; Rudolph et al 2000; Sharma et al 1997;
Smith 2001; Weston et al 1996,1997).

En realidad, como lo anotan Mahue-Giangreco y
Bernstein (200 1), el prerrequisito de una longitud
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mínima de 3 cm -y algunos autores plantean 5 cm- de
epitelio de Barrett para el desarrollo de adenocarcinoma,
es arbitrario, puesto que el neoplasma aparece en el
epitelio transformado en metaplasia intestinal
especializada de cualquier longitud, aun menor de 3 cm
(Smith 2001). Lo importante en la definición de esófago
de Barrett es la histología: entre los tres diferentes
subtipos de metaplasia (fúndico, cardial, especializado),
el especializado de tipo intestinal es prerrequisito para
establecer el di.agnóstico de esófago de Barrett.

Desde el punto de vista funcional esofágico, los
pacientes con mucosa de Barrett se caracterizan por
(DeMeester 1993):

l. Incremento significativo de la exposición esofágica
al jugo gástrico, tanto ácido como alcalino.

2. Gran disminución del tono del esfínter esofágico
inferior.

3. Retardo en la evacuación ("aclaramiento") esofágico
del contenido gástrico que ha hecho reflujo.

4. Aumento en la secreción ácida del estómago.

5. Excesivo reflujo duodenogástrico.

Estudios clínicos con métodos de aspiraclOn
esofágica continua y monitoría simultánea de pH por
Nehra y colaboradores (1999) demuestran que en los
pacientes con mayor daño en la mucosa esofágica se
registra un reflujo de tipo mixto de ácido y de ácidos
biliares (contenido duodenal), el cual parece ser más
tóxico que el simple reflujo ácido. El consistente
hallazgo de ácidos biliares secundarios en pacientes con
esófago de Barrett sugiere que estos ácidos biliares
contribuyen al desarrollo de la metaplasia.

Actualmente está bien establecido, gracias a los
estudios con el sistema Bilitec" (Synectics Medical,
Estocolmo, Suecia) y usando la bilirrubina como
marcador de jugo duodenal, que los pacientes que
padecen reflujo gástrico solamente desarrollan lesiones
esofágicas menos severas que los pacientes con reflujo
gástrico contaminado con contenido duodenal. Además,
el reflujo de jugo duodenal es significativamente más
común en pacientes con Barrett, en comparación con
quienes padecen esofagitis erosiva o que no exhiben



lesión de la mucosa esofágica; también es significa-
tivamente más prolongado el tiempo de exposición
esofágica al jugo duodenal en los pacientes con esófago
de Barrett (Kauer & Stein 2002).

En la literatura que siguió a la descripción del epitelio
anormal por Barrett en 1950, se describía la casi
constante asociación entre el esófago de Barrett y la
hernia hiatal. El conocido informe por Cohen y Harris
en 1971 planteó que el RGE estaba relacionado con
incompetencia del esfínter esofágico inferior (EEI) pero
no con la hernia hiatal, por lo cual, como lo anota AJ.
Cameron (1999), de la Clínica Mayo, de allí en adelante
la investigación se concentró en la disfunción del EEI y
no en la hernia hiatal. Pero ahora renace el interés porque
la asociación RGE y hernia hiatal se comprueba: se
encontró hernia hiatal de 2 cm o más de longitud en
96% de los pacientes con Barrett, contra 42% en
controles normales, y en 72% de los pacientes con
Barrett de segmento corto; se encontró hernia hiatal en
71% de los pacientes con esofagitis, en comparación
con 29% en los que no presentaban esofagitis. La
conclusión es que la mayoría de los pacientes con
esófago de Barrett tiene hernia hiatal, y que la hernia
hiatal puede ser un factor contribuyente en la patogénesis
del reflujo que causa el esófago de Barrett.

Fisiopatología

El papel del estómago, del EEI y de la función del cuerpo
del esófago en la fisiopatología del esófago Barrett ha
sido revisado por RJ. Mason (200 1): en primer lugar,
el estómago juega un papel preponderante en la
patogenia del reflujo gastroesofágico. "La barrera al
reflujo a nivel de la unión gastroesofágica depende de
la integridad del esfínter esofágico inferior (EE!), de la
posición del EEI, de la geometría de la unión
gastroesofágica y de la compliancia* del cardias durante
episodios de distensión gástrica." Los anteriores cuatro
factores se inter-relacionan entre sí y operan en forma
coordinada en la persona normal para impedir el reflujo
del contenido gástrico hacia el esófago en el curso de la
actividad diaria normal: periodos postprandiales,

El término c0111p!ial1cia ha sido propuesto para aprobación por
parte de la Academia Colombiana de la Lengua. por cuanto tiene
un significado especial que no lo poseen términos que se podrían
considerar sinónimos. como distensibilidad. por ejemplo.
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decúbito para dormir, flexión corporal para inclinarse o
durante situaciones de aumento de la presión intra-
abdominal, tales como el esfuerzo para levantar un
objeto pesado. Tales situaciones, en el individuo normal
no producen reflujo.

El patrón del reflujo en el curso de las 24 horas del
día puede dividirse en tres periodos: el periodo supino,
que corresponde a las horas de sueño; el periodo
postprandial, de 2 horas luego de las comidas; y el
periodo interprandial, el que transcurre entre las comidas
cuando la persona no está durmiendo. Se demuestra una
diferencia significativa entre los patrones de reflujo en
la persona normal y en el paciente con metaplasia
intestinal. El reflujo que ocurre durante el periodo
postprandial es el más importante, y constituye el mayor
porcentaje del tiempo, en comparación con el que ocurre
en el periodo de sueño. Y esto es así, a pesar de que el
periodo postprandial representa sólo 4 horas diarias, o
sea 16% del día, en tanto que el de sueño es de 8 horas,
32% del día.

El efecto del reflujo sobre el esófago se debe tanto a
las secreciones gástricas, como el ácido y la pepsina,
como a las secreciones biliares y pancreáticas que
regurgitan del duodeno al estómago. Está demostrado
que el jugo duodenal agrega componentes nocivos al
jugo gástrico que refluye y potencia sus efectos
injuriosos sobre la mucosa del esófago (Fein et al 1997).

El EEI competente tiene una longitud total >2 cm,
una longitud intraabdominal de > I cm y una presión de
>6 mm Hg. Se sabe que la mayoría de los pacientes con
metaplasia intestinal del cardias exhiben EEI normales,
pero la respuesta del cardias a una comida es claramente
disfuncional.

Por consiguiente, parece que el estómago desempeña
un papel muy importante en la fisiopatología del reflujo
en pacientes con esófago de Barrett, y que el desafío
mecánico que representa una comida lleva a la pérdida
de la barrera y el consiguiente reflujo por pérdida de la
compliancia del cardias (Mason 200 1).

También es importante el papel de la eficacia en la
evacuación del esófago, lo que se ha denominado
"aclaramiento", como traducción del término inglés
c/earance. La evacuación esofágica depende de la
actividad motora de su pared, de las contracciones
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ordenadas y efectivas. La exposición continuada al áci-
do del reflujo lleva a la pérdida en la fuerza y amplitud
de las contracciones y a la aparición de ondas contráctiles
simultáneas e interrumpidas. Entre más severo y
frecuente sea el reflujo, mayor es la disfunción esofágica.

La presencia de una hernia hiatal también induce
disfunción esofágica.

Los pacientes con RGE y esófago exhiben
alteraciones motoras del cuerpo del esófago, lo cual se
traduce en patrones hipoquinésicos, de ondas hipotensas
y faltas de coordinación. La disminución en la amplitud
en las ondas de contracción del esófago distal sugiere
que la lesión esofágica es más profunda que la mucosa.
La fundoplicacón de Nissen resulta en mejoría de esas
alteraciones de la motilidad esofágica (Ortiz et al 1991).

Señala Mason (2001) que hay un fuerte debate sobre
si la disfunción de la motilidad esofágica es la causa o
el resultado de la enfermedad por reflujo y que se
plantean dos hipótesis sobre el papel que juega el cuerpo
del esófago en desarrollo del esófago de Barrett. La
primera es que existe una disfunción primaria de la pared
del esófago, lo cual resulta en mala evacuación del ácido
que viene a lesionar la mucosa. La segunda es la opuesta:
el reflujo lesiona el cuerpo del esófago y da lugar a la
disfunción de la motilidad. En la experiencia de Mason,
la operación de Nissen laparoscópica ni la reparación
de la hernia hiatal mejoran la alteración de la motilidad
esofágica.

En cuanto a la composición del contenido gástrico
que refluye, se sabe que los pacientes que refluyen no
sólo ácido sino también componentes del jugo duodenal
exhiben una más alta prevalencia de la metaplasia del
Barrett (Attwood et al 1989; Kauer et al 1995; Nehra et
al 1999; Peters 2001). En la mayoría de los pacientes
con Barrett se detecta la presencia de ácidos biliares
conjugados o ácidos biliares secundarios, lo cual sugiere
que juegan un papel etiológico. Se piensa que las sales
biliares en su estado no ionizado actúan como mutágenos
(DeMeester 2000; Melguizo 2001; Nehra et al 1999).

Cáncer de esófago y epitelio de Barrett

En un capítulo del Manual de Oncología Quirúrgica
(Patiño y col 1991) Yen el capítulo correspondiente del
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texto Lecciones de Cirugía (Patiño 2001), hemos revi-
sado el tema de los tumores del esófago y citamos a
Klein y Weinhouse, entre otros autores, quienes hace
años señalaron la muy amplia variación geográfica que
existe en la incidencia del cáncer del esófago, tal vez la
de mayor amplitud entre los tumores humanos. La tasa
por 100.000 habitantes oscila en forma notable en las
diversas regiones del mundo; se comparan estas dife-
rencias geográficas con la incidencia del carcinoma en
esófago de Barrett:

Estados Unidos 5-7 tasa general
21 en población no blanca
27
35
24
26
9
- desconocido antes de 1940

157 en 1973
246 en la actualidad en hombres negros en

edades entre los 35 y los 64 años

Jamaica
Puerto Rico
Uruguay
Francia
Finlandia
Transkei
(Sur Africa)

Nigeria
Mozambique
Mazardarán
(Irán)
Linxian
(China)
Esófago de Barrett

3
12

108 en hombres
174 en mujeres
139

500

Anteriormente se observaba que más de 95% de los
carcinomas del esófago eran carcinomas
escamocelulares (epidermoides). Según Ferreira y
Ferreira (1996), en el Brasil entre 1981 y 1985, 85,3%
eran carcinomas epidermoides.

Es conocido que los adenocarcinomas primitivos del
cuerpo del esófago han sido una minoría que se presenta
casi exclusivamente en el tercio distal, muchos de éstos
generalmente propagados del estómago o de la unión
gastroesofágica, y que constituyen una entidad
realmente diferente. En la serie de Lira, de Santiago de
Chile, los adenocarcinomas representaron menos del 2%
del total de 1.684 pacientes con tumores del esófago y
cardias atendidos entre 1952 y 1982. En tres grandes
series, con un total de 4.173 casos de carcinoma
esofágico, la incidencia de adenocarcinoma varió entre
0,8% y 6,9% (DeMeester et al 1988).

Sin embargo, en muchos países se registra ahora una
creciente incidencia del adenocarcinoma del esófago
(Orringer 1998), así como del carcinoma del cardias,
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FIGURAS 1 y2. Epitelio de Barrett, de color rojo, que asciende desde el estómago para cubrir la porción distal del esófago. El epitelio normal
aparece de color pálido. Cortesía del Dr. Jaime Solano, Fundación Santa Fe de Bogotá.

FIGURA 3*. Esófago con metaplasia de tipo intestinal sin displasia. FIGURA4*. Coloración de HID (High Iron Diamine) mostrando la
presencia de sialo y sulfomucinas.

FIGURAS*. Metaplasia intestinal con displasia de bajo grado. FIGURA6*. Metaplasia intestinal con displasia de alto grado y focos
de adenocarcinoma bien diferenciado (a la derecha).

FIGURA 7*. Adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado.

* Microfotografías cortesía del Dr. RAFAELAADRADI; Departamento de Patología, Fundación Santa Fe de Bogotá.
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un fenómeno epidemiológico para el cual no existe una
explicación clara. La frecuencia del adenocarcinoma ha
llegado a representar más del 40% de los carcinomas
del esófago en algunos países de Occidente, siendo el
esófago de Barrett el principal factor etiológico (Peters
& DeMeester 1994).

En los Estados Unidos y en Europa el gran
incremento del adenocarcinoma esofágico ha llevado a
que constituya más del 50% de los casos de neoplasia
maligna del esófago (Orringer 1998). Según Swisher y
asociados (1995), el cambio del carcinoma
escamocelular por adenocarcinoma ocurrió en 1975, y
en la actualidad en la Universidad de California en Los
Angeles, el adenocarcinoma de la unión gastroesofágica
y del esófago es el tipo histológico más frecuente;
también señalaron que el porcentaje de adenocarcinomas
de Barrett aumentó en forma significativa entre 1970 y
1993, tal vez por un más meticuloso seguimiento de los
pacientes con epitelio de Barrett.

Se han planteado diversas hipótesis sobre la etiolo-
gía del adenocarcinoma del esófago y del
adenocarcinoma de la unión gastroesofágica (Patiño
200 1) para tratar de explicar este notorio aumento en
la incidencia que se registra en las últimas dos déca-
das. Sin embargo, excepto por su indudable asocia-
ción con el esófago de Barrett, es muy poco lo que se
sabe sobre su etiología.

El epitelio de Barrett tiene un reconocido potencial
de malignidad, y es ampliamente aceptado que es la
causa principal de adenocarcinoma en el esófago en
Occidente. Por el contrario, es raro en Japón.

La incidencia de adenocarcinoma en esófago de
Barrett es significativa (Csendes et al 1983), unas 30 a
40 veces mayor que en la población normal, del orden
de 14-15% (Cameron et al 1985; DeMeester & Barlow
1988) hasta 46% (Fekéte y col 1989). Sin embargo no
está bien establecido el riesgo de desarrollar
adenocarcinoma en aquellos pacientes que no lo tienen
en el momento del diagnóstico del esófago de Barrett.
Estudios sobre pacientes seguidos por varios años
después establecido el diagnóstico de esófago de Barrett,
relatan incidencias bajas, del orden de 1/441 (Cameron
et al 1985) y 1/175 (Spechler et al 1984), con un rango
de 1/56 a 1/441 (Peters & DeMeester 1994) paciente-
años.
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El American College of Gastroenterology esti ma una
incidencia anual de cáncer en pacientes con esófago de
Barrett de 1% a 2% anual, aunque estudios recientes
revelan más bien una incidencia de 0,5% por año
(Spechler 2001).

El riesgo de desarrollar carcinoma en un esófago de
Barrett ha sido comparado con el riesgo de desarrollar
carcinoma pulmonar en un fumador empedernido
(Peters & DeMeester 1994).

Aunque la mayoría de los pacientes con esófago de
Barrett no desarrolla adenocarcinoma (Cameron et al
1985), ello en ninguna forma disminuye la importancia
de un seguimiento riguroso mediante endoscopia y
citología a intervalos regulares (cada 6 meses a 2 años
según los hallazgos histológicos iniciales y otros factores
de riesgo individual), con el fin de detectar displasia
severa o adenocarcinomas incipientes aún en pacientes
sin lesión neoplásica visible.

Actualmente disponemos de pocas medidas para
prevenir la aparición de carcinoma en un esófago de
Barrett. En general éstas se reducen a tamizaje y a control
endoscópico periódico y a esofagectomía profiláctica
en presencia de displasia severa. El desarrollo de
marcadores epiteliales, de estudios de DNA nuclear y
de análisis molecular puede llegar a identificar los
pacientes de alto riesgo de degeneración maligna (Pera
et al 1994).

Vigilancia y seguimiento

El seguimiento, o vigilancia, en pacientes con esófago
de Barrett permite detectar y tratar lesiones malignas
tempranas, con beneficio en cuanto a supervivencia.
Pero apenas en unos pocos pacientes, 3,9%, con cáncer
de esófago se establece el diagnóstico de Barrett con
anterioridad al del cáncer, por lo cual los métodos
actuales de vigilancia, que han demostrado ser efectivos,
no habrán de lograr una modificación sustancial en la
mortalidad por cáncer esofágico (Corley et al 2002).
En el estudio de Dalai et al (2002), la prevalencia
preoperatoria del Barrett en pacientes con carcinoma
de esófago fue apenas 5%, lo cual reafirma el bajo
impacto de la vigilancia endoscópica en la salud pública:
el beneficio potencial de la vigilancia endoscópica
parece estar limitados a unos pocos individuos en riesgo.



Como una entidad que se presenta en enfermos que
padecen reflujo gastroesofágico crónico, es perentorio
el seguimiento endoscópico durante el manejo de la
enfermedad por reflujo gastroesofágico, ERGE. La
razón para el seguimiento endoscópico es que a pesar
del pronóstico ominoso del cáncer esofágico, la
vigilancia endoscópica permite la detección precoz del
cáncer o de lesiones precancerosas; la supervivencia a
5 años de un adenocarcinoma esofágico detectado en
programas de vigilancia endoscópica es mayor que
cuando se lo diagnostica en la fase sintomática, 62%
versus 20% (EIKhoury & Sahai 2002).

La recomendación de la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (1998) es que durante la
vigilancia endoscópica se tome biopsia de cualquier
hallazgo macroscópico anormal y que en un epitelio de
Barrett de apariencia benigna se tomen biopsias de los
cuatro cuadrantes a intervalos de 2 cm, comenzando a I
cm por debajo de la unión gastroesofágica y hasta l cm
por encima de la unión escamocolumnar. La frecuencia
con que se debe efectuar el examen depende de la severidad
de la displasia que se encuentre (EIKhoury & Sahai 2002).

A.J. Cameron (1997), de la Mayo Clinic, ha
analizado en un editorial el dilema sobre cuál debe ser
el protocolo de vigi lancia por endoscopias secuenciales
en pacientes con esófago de Barrett. Se refiere a dos
estudios, uno por Provenzale et al (1994) Yel otro por
Drewitz et al (1997).

En el primero, los autores revisan los factores que
pueden tener impacto sobre la eficacia de la vigilancia.
Tales factores fueron: historia natural del esófago de
Barrett y del adenocarcinoma, costos e implicaciones
de la endoscopia, costo y morbilidad y mortalidad de la
resección del esófago y el efecto de las diversas
estrategias de manejo sobre la calidad de vida. La
conclusión fue que, al considerar tanto la calidad como
la duración de la vida, la endoscopia cada 2 a 3 años
sería la más efectiva, aunque costosa. Si el costo es una
consideración mayor, la endoscopia cada 5 años
aumentaría la expectativa de vida con una efectividad
del costo similar a la de otras conductas médicas
comunes. Con base en la incidencia de cáncer de I por
75 paciente-año, Provenzale y colegas predicen que 27%
de los pacientes con Barrett desarrollarían cáncer en el
curso de la vida, una tasa que es superior a la de muertes
por cáncer en pacientes con esófago de Barrett.
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El otro estudio referido por Camero n es por Drewitz
y asociados (1997). Es un estudio prospectivo sobre 177
pacientes con esófago de Barrett seguidos por un lapso
promedio de 4,8 años. Cuatro desarrollaron
adenocarcinoma, lo cual corresponde a una incidencia
de 4%, I por 208 paciente-año, incidencia que no es
significativamente diferente de la informada por Tytgat
en una revisión de 18 informes previos, en que el riesgo
de cáncer osciló entre I en 46 y 1 en 441 paciente-año.
Uno de los pacientes de Drewitz tuvo un cáncer que no
fue visible en la endoscopia.

Anota Cameron que la vigilancia a corto plazo, o
sea, de unos pocos años, puede sobrestimar el riesgo de
cáncer a largo plazo. Es posible que adenocarcinomas
microscópicos que ya están presentes en el momento
de ingreso al protocolo de seguimiento, pueden no ser
detectados por una inadecuada toma de la biopsia. Por
otra parte, estudios retrospectivos pueden subestimar el
riesgo, por cuanto la presencia de células caliciformes
(características de la metaplasia intestinal) no eran un
requerimiento de ingreso al protocolo, lo cual quiere
decir que pacientes calificados como Barrett realmente
no lo eran.

y como lo anota Sprung en un comentario al editorial
de Cameron, pacientes con un tumor indolente pueden
sobrevivir 5 a 8 años después del diagnóstico, aunque
la mayoría muere en los primeros 2 años.

Katz et al (1998), de la Universidad de Wisconsin,
recomiendan seguimiento endoscópico cada ~2 años
luego de la biopsia inicial, cuando ésta es negativa o
indeterminada para displasia, lo cual ha probado ser un
método seguro, en su experiencia, y que reduce costos
al comparar con el protocolo de seguimiento anual.

La vigilancia endoscópica es costosa. Según Achkar
et al (1988) de la Clínica Cleveland, el costo directo del
seguimiento de pacientes con epitelio columnar en el
esófago es de US$62.000 por cada carcinoma detectado.

DeMeester y DeMeester (2000), quienes preconizan
seguimiento endoscópico anual en pacientes con Barrett
de cualquier longitud, y cada 3 a 6 meses cuando hay
displasia de bajo grado, calculan el costo de la vigilancia
con el de la mamografía: el de la endoscopia por cada
cáncer de esófago detectado es US$37.928, contra
US$54.5l3 por cada cáncer mamario detectado; por
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cada vida salvada, la diferencia es dramática: US$4.ISI
para la endoscopia y US$S7.926 para la mamografía.

¿Qué hacer? La recomendación clásica ha sido un
seguimiento endoscópico anual. El beneficio de esta
conducta ha sido puesto en duda, y el costo es alto. El
seguimiento a intervalos de 2 a 5 años podría ser más
apropiado en pacientes con un Barrett en que no haya
anormalidades focales y no se demuestre displasia en la
biopsia. En nuestros servicios de la Fundación Santa Fe
de Bogotá seguimos practicando la endoscopia anual
como conducta general en todos los pacientes con
esófago de Barrett.

Por otra parte, algunos autores han aconsejado un
protocolo de seguimiento en displasia de alto grado a
fin de evitar la resección quirúrgica (Levine et al 1993).
Hoy se acepta universalmente que el seguimiento no
está indicado en pacientes con diagnóstico de displasia
de alto riesgo, por cuanto un porcentaje muy
considerable alberga carcinoma invasor oculto, más del
40%, como se discute más adelante. Por ello, tales
pacientes deben ser sometidos a resección "profiláctica";
en el espécimen de resección se halla un alto número de
carcinomas que no habían sido detectados en las biopsias
preoperatorias (Ferguson & Naunheim 1997; Nigro et
al 1999; Peters et al 1994; Reid et al 1988).

El desarrollo de métodos que permitan diferenciar
los pacientes de más alto grado de transformación
neoplásica permitiría establecer mejores protocolos de
seguimiento

La progresión neoplásica se caracteriza por la
aparición secuencial de células que asumen,
sucesivamente, fenotipos más aberrantes. Tales
fenotipos pueden ser detectados mediante técnicas
histológicas y de citometría de flujo, en la medida que
el proceso avanza de la metaplasia especializada del
Barrett negativa para displasia, hacia displasia de bajo
grado, displasia de alto grado y adenocarcinoma. La
aneuploidia y una mayor población de G2/tetraploidia
son precursores de carcinoma en el esófago de Barrett,
e indican inestabilidad genómica, según Reid et al
(1992), quienes proponen usar una combinación de
histología y citometría de flujo para identificar los
subgrupos de pacientes que por ser de mayor riesgo,
ameriten protocolos de seguimiento más estricto.
Evidentemente, la citometría de flujo permite determinar
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el contenido nuclear de ADN y sus cambios según la
progresión de la secuencia metaplasia-displasia-
carcinoma (Casson 2002; Guindi & RiddeIl2002), como
se describió en párrafos anteriores.

R.E. Sampliner (2002), de la Universidad de Arizona,
recomienda el siguiente esquema de seguimiento en
pacientes con displasia, reconociendo que ésta
representa el primer paso en la progresión hacia
carCInoma:

• Displasia negativa en dos endoscopias Endoscopia cada:\ años

• Displasia de bajo grado,
confirmada por segunda biopsia Endoscopia cada año

• Displasia de alto grado Intcrvención quirúrgica

Tratamiento

El manejo del paciente con esófago de Barrett, en
principio, es igual al manejo del paciente con ERGE
(Peters 1997). En la ERGE la cirugía anti-reflujo se
emprende cuando la enfermedad es severa o con el
propósito primario del control de los síntomas a largo
plazo, o sea, en pacientes en quienes es previsible la
necesidad de tratamiento médico prolongado (Parilla et
al 2002). Prácticamente todos los pacientes con
esófago de Barrett exhiben la sintomatología de la
ERGE -pirosis, agrieras, regurgitación, epigastralgia-
(Melguizo 2001), lo cual es evidente cuando se realiza
un cuidadoso interrogatorio en aquellos pacientes que
han sido señalados como asintomáticos.

DeMeester y DeMeester (2000) señalan tres
propósitos en el tratamiento de pacientes con esófago
de Barrett:

l. controlar el reflujo;

2. estimular la curación o la regresión del epitelio
metaplásico en tal forma que la mucosa de alto riesgo
(metaplasia intestinal) sea eliminada;

3. detener la progresión hacia displasia y cáncer.

La mayoría de los pacientes con Barrett reciben tra-
tamiento médico, pero como lo afirma M.K. Kline
(2001), no existe una terapia médica de total eficacia
comprobada. Los agentes inhibidores de la bomba de



protones (AIBP) han confirmado su eficacia en cuan-
to a disminuir el reflujo gástrico y duodenal, y nume-
rosos estudios demuestran cicatrización de esofagitis,
tanto leve como severa; su uso continuado logra pre-
venir el relapso. El estudio de Klinkenberg-Knoll et al
(2000) muestra que en II años de tratamiento de ERGE
con severa esofagitis erosiva con AIBP, sólo 12% de
los pacientes desarrollaron esófago de Barrett y nin-
guno adenocarcinoma. Kline (2001) refiere numero-
sos estudios que señalan un cuadro mixto: en unos se
describe regresión completa del Barrett, en otros no
se observa cambio, mientras en otros se observa la
aparición de islas de epitelio escamoso, en las cuales
se ha encontrado metaplasia intestinal. En conclusión,
aunque la hipótesis de la regresión del Barrett mediante
supresión ácida es válida, en la práctica es difícil pen-
sar que el tratamiento médico sea totalmente satisfac-
torio. Hoyes generalmente aceptado que contrario a
lo que se logra con regímenes antiácidos fuertes, la
fundoplicación quirúrgica sí parece prevenir la pro-
gresión de un RGE no complicado a Barrett (Collard
2002).

Tal vez el régimen farmacológico más aceptado, por
su alta efectividad, es la combinación de omeprazol con
un proquinético, cisapride (Vigneri et al 1995).
Sampliner (1994) ha utilizado lansoprazol, un inhibidor
de la bomba de protones, en dosis altas (60 mg/día) por
largo tiempo (hasta 3 años), en pacientes con Barrett
(metaplasia) de no menos de 3 cm de longitud. Se
observó mejoría de los síntomas (70%) Ycicatrización
de la gastritis erosiva (100%), pero no hubo reducción
significante en la longitud del epitelio de Barrett, y en
77% se observó extensión y la aparición de islas de
epitelio escamoso.

Se ha demostrado que el control de los síntomas de
pirosis con omeprazol (20-60 mg/día) no asegura que
se haya logrado el adecuado control del reflujo ácido.
Katzka y Castell (1994) lo comprobaron mediante
medición ambulatoria de pH.

El tratamiento médico, orientado a reducir la
exposición ácida no controla los defectos consecuentes
a un EEI defectuoso, por lo cual debe ser mantenido en
forma indefinida. Además, el control de la producción
de ácido no impide el reflujo de contenido alcalino, el
cual también ejerce efectos nocivos sobre la mucosa
del esófago.
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Varios son los problemas con el tratamiento médi-
co: el primero es el costo y la fidelidad del paciente; el
segundo es el interrogante sobre la seguridad de un
tratamiento de supresión de ácido prolongado, de por
vida; y el tercero es la rápida recurrencia de la
sintomatología una vez que la terapia se suspende.

Además, el control de la producción de ácido no
impide el reflujo de contenido alcalino, el cual también
ejerce efectos nocivos sobre la mucosa del esófago.

Por el contrario, el tratamiento quirúrgico ha probado
ser definitivo, eficaz, durable y menos costoso a largo
plazo, como lo prueban estudios prospectivos y
aleatorizados (McCallum et al 1991; Ortiz et al 1996;
Spechler et al 1992). Por ello hoy se acepta que, "dados
los defectos anatómicos y funcionales que se encuentran
casi universalmente en los pacientes con esófago de
Barrett, la cirugía anti-reflujo es el método más confiable
para controlar el reflujo, tanto ácido como no ácido
(alcalino)." (DeMeester SR 2001; Jamieson 2002;
Parrilla et al 2002). Además, "la evidencia disponible
sugiere que, en comparación con el tratamiento médico,
la cirugía anti-reflujo resulta en reducción de la
incidencia de displasia y adenocarcinoma." (DeMeester,
Peters, DeMeester 2001).

En el pasado la cirugía anti-reflujo se reservaba para
pacientes con ERGE y complicaciones asociadas, tales
como ulceración, estenosis o progreso a metaplasia.
Ahora, con el advenimiento de la cirugía mínimamente
invasora, la fundoplicación laparoscópica, y su control
exitoso del reflujo en más del 90% de los casos, se ha
liberalizado su indicación (Peters 1997). En el
tratamiento de la ERGE el procedimiento más común
es, tal vez, la fundoplicación laparoscópica de 1800

, o
sea el procedimiento de Toupet. Pero cuando hay Barrett,
se debe hacer una fundoplicación de 3600 y de 1-2 cm
de longitud por la técnica de Nissen o de Nissen-Rossetti
(Melguizo 2001), por cuanto la plicación parcial resulta
en un número significante de reflujo persistente (Peters
1997).

Parrilla y colaboradores (2002) de la Universidad
de Murcia, España, insisten en la necesidad de
individualizar el tratamiento quirúrgico en el esófago
de Barrett. En general la mejor opción es la fundopli-
cación de Nissen, y sólo en casos de acortamiento del
esófago se considera una gastroplastia de Collis asocia-
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da con la fundoplicación. Otros procedimientos más
complejos sólo están indicados en pacientes muy selec-
cionados.

La gastroplastia de Collis-Nissen, que combina la
elongación del esófago con una fundoplicación, está
indicada en pacientes que presentan acortamiento del
esófago por un severo proceso cicatricial con fibrosis y
retracción. Chen y asociados (2002) de la Universidad
de Montreal ilustran el procedimineto y discuten sus
indicaciones en un artículo reciente.

Algunos autores (DeMeester 200 1) plantean
reconsiderar lajustificación de la fundoplicación parcial
en el tratamiento de la ERGE, o sea el procedimiento
de Toupet, la cual ha tenido preferencia en el manejo de
pacientes con alteración de la función contráctil del
esófago (Lund et al 1997; Patti et al 1997). En efecto,
aproximadamente 25% de los pacientes con RGE
suficientemente severo para ser considerados para
cirugía anti-reflujo sufren disfunción de la peristalsis
esofágica y del esfínter esofágico inferior, por lo cual una
fundoplicación estándar de Nissen puede resultar en
severa disfagia postoperatoria (Lund et al 1997). Por ello
se recomienda la fundoplicación parcial, y los resultados
parecen ser similares, según la experiencia de R.J. Lund
y asociados (1997), y de M.G. Patti y asociados (1997).
Lund et al encuentran buenos resultados con el
procedimiento de Toupet y lo favorecen, por cuanto la
tasa de disfagia postoperatoria es apenas 9%, contra 44%
del procedimiento de Nissen. En la serie de Patti et al, la
exposición al ácido convirtió a normal en 92% de los
pacientes sometidos a fundoplicación total y en 91% de
los sometidos a plicación parcial; sólo la fundoplicación
parcial resultó en mejoría de la función peristáltica del
esófago (Patti et al 1997).

Sin embargo, se ha informado mayor tasa de
recurrencia de la sintomatología con la fundoplicación
parcial de Toupet, como lo reportan Farell et al (2000).
Bell et al (1999) han informado resultados eficaces en
96% de los pacientes con enfermedad leve sometidos a
aplicación parcial, pero apenas 50% en los pacientes
con enfermedad severa. Jobe y asociados (1997) también
encuentran resultados menos satisfactorios con el
procedimiento de Toupet en pacientes con ERGE severa.

Hoy se considera que el esófago de Barrett, con o
sin displasia, se debe manejar siempre con cirugía anti-
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reflujo, y teniendo en cuenta lo anterior, la absoluta
mayoría de los cirujanos evita la fundoplicación parcial
(DeMeester 200 1) Y prefiere el procedimiento
laparoscópico de Nissen-Rosetti de fundoplicación total
(Melguizo 200 1).

El segundo propósito en el manejo del Barrett es la
cicatrización de la mucosa lesionada y la prevención del
progreso de la enfermedad. Los pacientes con un epitelio
de Barrett estable y mínima sintomatología son excelentes
candidatos para cirugía anti-reflujo (Peters 1997).

En efecto, el epitelio de Barrett es una entidad
premaligna; alrededor del 10% de los casos presenta
carcinoma en el momento de la primera endoscopia
(Pellegrini & Way 1994). Se estima que la incidencia
de cáncer varía entre I caso por 52 años-pacientes hasta
l por 441 años-pacientes de seguimiento (Stein &
DeMeester 1992). El tumor es más frecuente en los
hombres.

Por lo tanto, el tratamiento del esófago de Barrettt
tiene un propósito que va más allá del control de los
síntomas de la ERGE: la prevención del progreso del
proceso de transformación epitelial hacia
adenocarcinoma. La demostración histológica de
displasia de bajo grado debe orientar el manejo, aun
más, hacia prevenir la progresión (Hagen 200 1).

Pero la cirugía anti-reflujo no ha demostrado en
forma consistente lograr la regresión del epitelio
metaplásico del esófago de Barrett (Bremner 1989;
DeMeester et al 1990; Melguizo 200 1; Peters 1997;
Seabrook et al 1992; Williamson et al 1990, 1991).

En la serie de M. Melguizo (2001), de la Universidad
Pontificia Bolivariana de Medellín, Colombia, se
observó regresión parcial del Ban'ett en 9% y completa
en 4,8%, mientras el 4,8% mostró progresión; no hubo
progresión a cáncer o displasia, ni regresión de displasia.
Melguizo cita el trabajo de DeMeester y DeMeester
(2000), una revisión de la literatura inglesa, en que se
observó que en 74% de los pacientes el epitelio no
cambió y se detectó regresión en 17%: parcial en 12o/c,
completa en 4o/c y en 1% desapareció la displasia de
bajo grado.

En el estudio de seguimiento endoscópico e
histológico luego de cirugía anti-reflujo por Low et al



(1999), se demostró que el procedimiento puede pro-
ducir reepitelialización de la metaplasia y estabilización,
o aparente mejoría, de la displasia en algunos pacientes
sin necesidad de medicación a largo plazo.

DeMeester et al (1998) Y DeMester y DeMeester
(2000) informan regresión completa de la metaplasia
de la unión gastroesofágica (cardias) luego de cirugía
anti-reflujo.

El esófago de Barrett generalmente persiste luego
de la cirugía, por lo demás eficaz en cuanto al control
del reflujo (Johansson et al 1993). Ello, unido a la
creciente incidencia del esófago recubierto de epitelio
columnar (Cameron et al 1990), plantea la preocupación
de que el actual aproche terapéutico en la ERGE sea
todavía inadecuado (Peters 1997).

Hay informes que indican la apanclOn de
adenocarcinoma después de una operación anti-reflujo;
en la serie de Williamson et al (1991), cinco pacientes
desarrollaron adenocarcinoma entre 2 y 8 meses luego
del diagnóstico de severa displasia; la progresión de
displasia leve a displasia severa tomó entre 6 meses y 4
años en estos pacientes. La mayoría de estos cánceres
aparecen dentro de los primeros 3 años, lo cual hace
pensar en la posibilidad de que ya estuvieran presentes
pero fueron detectados en el momento de la operación
anti-reflujo (DeMeester et al 200 1). En nuestra
institución recientemente tuvimos un paciente con tal
situación.

Pero se acepta universalmente que la cirugía anti-
reflujo es eficaz en prevenir el progreso del esófago de
Barrett hacia adenocarcinoma (DeMeester & DeMeester
2000).

Attila Csendes y colaboradores (2002) de la
Universidad de Chile, Santiago, con su vasta experiencia
en el manejo de la ERGE y el esófago de Barrett han
publicado una didáctica revisión y anotan cómo se registra
una alta incidencia de falla en pacientes con esófago de
Barrett que han sido sometidos a operaciones anti-reflujo.
En efecto, en pacientes con ERGE incipiente, la cirugía
logra eliminar el reflujo en el 90% de los casos; pero en
los pacientes con esófago de Barrett, en quienes el esfínter
inferior es incompetente, de baja presión y con un corto,
o ausente, segmento intraabdominal, por una dilatada
unión gastroesofágica, el reflujo es disminuido pero no
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abolido. Es por ello que los autores chilenos proponen
una alternativa quirúrgica: un procedimiento que combi-
na la cirugía anti-reflujo (fundoplicación) con vagotomía
supraselectiva o vagotomía con antrectomía para
supresión de la secreción ácida y la completa eliminación
del reflujo duodenal mediante gastroyeyunostomía de
Roux-en- Y con un asa de 60 cm. También han utilizado
un "duodenal switch ", que combina la fundoplicación
de Nissen (o gastropexia posterior) con una vagotomía
supra-selkectiva y duodenoyeyunostomía término-
terminal de Roux-en- Y con un asa de 60 cm. Un
cuidadosos seguimiento de los pacientes revela que la
esofagitis de reflujo ha sido completamente controlada
en casi 91 % de los casos, lo cual contrasta con los pobres
resultados, por recurrencia asignificante a largo plazo,
de la cirugía anti-reflujo clásica. Los autores recomien-
dan tal alternativa quirúrgica para pacientes con Barrett
complicado o con un largo segmento de epitelio de
Barrett.

El tratamiento de la displasia de alto grado, que es
una entidad maligna limitada al epitelio de la mucosa
esofágica sin traspasar la membrana basal, es la
resección quirúrgica. La displasia de alto grado, que
incluye al carcinoma in situ, o que es sinónimo, presenta
una variedad de cambios según su severidad, los cuales
pueden ser observados en las diferentes biopsias tomadas
en un mismo paciente. Por ello se recomienda tomar
múltiples biopsias a intervalos de 2 cm a lo largo de
toda el área de metaplasia. El diagnóstico de displasia
de alto grado debe ser siempre reconfirmado por un
patólogo experto, por cuanto tal diagnóstico implica
esofagectomía (Collard 2002).

J.M. Collard (2002), de la Universidad de Lovaina,
Bruselas, ha publicado una excelente revisión del tema
del tratamiento quirúrgico de la displasia de alto grado
en el esófago de Barrett. En un Barrett de segmento
corto se puede realizar una esofagectomía limitada al
segmento distal, pero en uno de segmento largo se re-
quiere una resección bastante más amplia, una
esofagectomía subtotal, lo cual significa una
anastomosis en el ápex del tórax o, de preferencia, en el
cuello. Sin embargo, por razón de que la displasia de
alto grado en un Barrett de segmento corto con
frecuencia ha producido acortamiento del esófago,
también en estos casos se requiere una esofagectomía
subtotal. La calidad del confort alimentario luego de
una resección esofágica es una consideración primor-
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dial. Luego de una resección subtotal del esófago, el
estómago es el mejor substituto del esófago, y puede
ser utilizado para tal propósito en su totalidad o en for-
ma de un tubo construido a expensas de la curvatura
mayor. Una alternativa es usar el colon como reempla-
zo del esófago, como lo han preconizado DeMeester y
colaboradores (1988).

El adenocarcinoma que se desarrolla en un esófago
de Barrett es una neoplasia de reconocida malignidad,
por lo cual los pacientes con esófago de Barrett deben
ser seguidos en forma metódica mediante endoscopias
y biopsias múltiples repetidas a fin de detectar displasia
(un indicador de gran importancia), carcinoma in situ o
franco carcinoma invasor. La progresión hacia
carcinoma es significativamente alta, 26% en 58
pacientes con displasia de alto grado seguidos por
Levine et al (1996), Y 19% en la serie de Schnell et al
(1996). Por ello autores contemporáneos recomiendan
esofagectomía cuando se establece la presencia de
displasia de alto grado en la biopsia endoscópica

I
(Edwards et al 1996; Ferguson & Naunheim 1997;
Hagen 200 1; Heitmiller et al 1996; Rice et al 1993).

En efecto, se ha demostrado una elevada prevalencia
de cáncer invasor en los especimenes de resección
esofágica realizada por displasia de alto grado, del orden
de 38-50% (Cameron & Carpenter 1997; DeMeester &
DeMeester 2000; Ferguson et al 1997; Hagen 2001;
Nigro et al 1999; Peters et al 1994). En la serie 16
pacientes sometidos a resección por displasia de alto
grado de Rice y colaboradores (199), se encontraron 6
casos de carcinoma intramucoso (36% ), aunque ninguno
de carcinoma invasor.

Varias publ icaciones recientes han destacado el
hallazgo de cáncer invasor en el espécimen de
esofagectomía en una elevada proporción de los
pacientes que en la endoscopia preoperatoria sólo
muestran alto grado de displasia: 41 % en la experiencia
de Edwards y asociados (1996) y 43% en la de Heitmiller
y asociados (1996). En un meta-análisis por Ferguson y
Naunheim (1997) se encontró carcinoma invasor en 53%
de pacientes operados por displasia de alto grado. En
ese mismo estudio, sobre 199 pacientes sometidos a
resección, la tasa de mortalidad operatoria fue 2,6% y
la tasa de supervivencia 5 años fue 82%. Los autores
concluyen que la resección se asocia con baja mortalidad
operatoria, logra un excelente resultado a largo plazo y
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debe ser la modalidad estándar de tratamiento en el pa-
ciente con esófago de Barrett y displasia de alto grado.
Según DeMeester, Peters y DeMeester (200 1), hasta en
60% de los pacientes sometidos a esofagectomía por
displasia de alto grado se encuentran, mediante
cuidadoso examen histopatológico, focos no
previamente identificados de carcinoma, ello a pesar de
que numerosas biopsias preoperatorias habían
demostrado solamente displasia de alto grado.

De hecho, la presencia de displasia de alto grado
se considera actualmente como el indicador más
confiable de cáncer oculto, lo cual es válido a pesar de
rigurosos protocolos de biopsia para detectar cáncer
oculto. Por lo tanto, se plantea la resección como la
conducta más aconsejable en pacientes con displasia
de alto grado (Hagen 200 1). Por supuesto, la exten-
sión de la resección, en estos casos de displasia de alto
grado, es motivo de debate. Globalmente, la opera-
ción más común es la esofagectomía transhiatal con
ascenso gástrico o interposición de colon para anasto-
mosis cervical.

También se ha empleado la ablación de la mucosa
en el manejo de la metaplasia (García 1999; Bremmer
& Bremmer 2001; Oberholt et al 1999; Sampliner et al
2002), lo cual se puede realizar por diferentes técnicas:
electrocirugía, láser, argón, crioablación, terapia
fotodinámica, ultrasonografía y resección endoscópica
de la mucosa. El método más común en la actualidad es
la terapia fotodinámica. Aunque todavía no existe
seguimiento a largo plazo, se han identificado algunos
problemas con el método: una tasa significante de
estenosis del esófago, hasta en 46% de los casos, y, lo
más preocupante, persistencia del epitelio de Barrett
hasta en 41 % (Ferguson et al 1997; Hagen 200 1). La
estenosis del esófago luego de ablación es un problema
difícil de resol ver, por cuanto la mayoría de los pacientes
con metaplasia intestinal exhiben ubicación
circunferencial, y con frecuencia sobre un área extensa.
Además, las técnicas de ablación tienen dificultad para
determinar la profundidad de la lesión. Todo esto explica
la alta tasa de estenosis (DeMeester & DeMeester 2000),
que puede llegar hasta el 34% (Overholt et al 1999).

La técnica de resección endoscópica de la mucosa
ha sido empleada en forma exitosa en lesiones
premalignas y malignas tempranas (invasión mucosa
solamente) del tracto gastrointestinal (Rey 200 1).



Todo lo anterior indica que la ablación no es la op-
ción primaria en el manejo de la displasia de alto grado
o del carcinoma, aunque es probable que mediante el
uso de endosonografía de alta resolución se podría es-
perar que una muy precisa estadificación haga posible
su utilización en casos bien seleccionados.

Al considerar el tratamiento del adenocarcinoma que
se desarrolla en esófago de Barrett, se debe tener en
cuenta que éste es un carcinoma del esófago distal, pero
del esój'ago. Los término "cardias" y "unión
gastroesofágica" han dado lugar a confusión, por cuanto
se refieren a una región amplia que incluye lo que hay
alrededor de la interfaz esófago-estómago, o sea de la
unión de los epitelios escamoso del esófago y columnar
oxíntico del estómago. Por ello, a veces se considera
que un carcinoma del esófago por transformación
maligna del epitelio de Barrett, lo cual ocurre en el
esófago, es un "carcinoma de la unión gastroesofágica".
En forma laxa, ello podría considerase así, por cuanto
está en la región vecina a la interfaz, pero es incorrecto:
el carcinoma del esófago es diferente del carcinoma de
la unión gastroesofágica, y se trata en forma diferente.
En mi texto Lecciones de Cirugía (Patiño 2001 c) y en
mi capítulo Neoplasias del esófago en el Manual de
Oncología Quirúrgica (B. Salvadori y col., editores.
Buenos Aires 1991) así se explica: "Alrededor del 90%
de los cánceres de la región del cardias son
adenocarcinomas que se originan en la mucosa del
estómago o en la mucosa metaplásica del esófago. Pero
en general estos adenocarcinomas de la unión
gastroesofágica, aunque comparten algunas
características epidemiológicas con el cáncer del
esófago, también tienen otras similares a las del
estómago, y realmente deben ser considerados en una
categoría aparte, tanto de los carcinomas es(~j'ágicos
como de los gástricos". (Patiño 2001 c). "El carcinoma
que se desarrolla en un esófago de Barrett debe ser
tratado con cirugía radical, lo cual significa
esoj'agectomia total". (Patiño 1991). Por el contrario,
el tratamiento del carcinoma de la unión gastroesofágica,
considerado como una entidad aparte, incluye técnicas
que pueden preservar parte del esófago, y también del
estómago.

Para evitar este tipo de confusión, que podrá dar lugar
a errores en la toma de decisiones sobre el tratamiento
quirúrgico, vale la reiterar las definiciones que ya fueron
mencionadas anteriormente en este texto:

ESÓFAGO DE BARRETT

Cardias: es el or(j'icio esofágico del estómago, se-
gún el Diccionario Médico Salvat, o un "área de pocos
centímetros, inmediatamente por debajo de la línea Z",
según T. Lembo et al (1999). Al hablar de la región del
cardias, se significa vagamente una zona, cuyos límites
no están definidos. Es diferente de la unión
gastroesofágica.

Unión gastroesqj'ágica: un punto imaginario donde
termina el esófago y comienza el estómago; en la
endoscopia se identifica como la parte más proximal a
los pliegues gástricos del fundus del estómago, según
SJ. Spechler (2002).

Línea Z: la interfaz entre el pálido epitelio escamoso
y el rojizo epitelio columnar marca una línea visible, la
llamada línea Z, que es la unión escamocolumnar, según
SJ. Spechler (2002).

La línea Z puede estar ubicada proximalmente a la
UGE cuando existe mucosa cardial, o sea epitelio
columnar, en la porción distal del esófago, la cual se
interpone. Es la mucosa que constituye el primer paso
en la secuencia epitelio columnar ==> metaplasia ==>
displasia ==> adenocarcinoma.

El tratamiento del carcinoma que se desarrolla en
esófago de Barrett es la cirugía radical, lo cual significa
esofagectomía total (Fekéte 1989; Ferguson &
Naunheim 1997; Harle 1985; Patiño 1991,200lc;
Stanfey et al 1986). Actualmente se prefiere la
esofagectomía transhiatal con ascenso gástrico y
esófago-gastrostomía cervical (Ferreira 1997; M uñoz Y
col 1994). DeMeester y DeMeester utilizan la
esofagectomía con conservación del estómago e
interposición isoperistáltica de colon izquierdo,
procedimiento que en su experiencia es mejor tolerado
gracias a la preservación gástrica.

Swanson et al (200 1) plantean la esofagectomía
transtorácica con disección ganglionar mediastinal y
abdominal y esófago-gastrostomía cervical en pacientes
con cáncer avanzado, combinada con quimioterapia
neoadyuvante. Los pacientes que mostraron respuesta
completa a la quimioterapia de inducción tuvieron una
mejor supervivencia.

E.B. Ferreira y asociados (1997) de San Pablo, Brasil,
han descrito la esofagectomía por toracoscopia, que
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permite una disección noda!' También la esofagectomía
transhiatal cervicoabdominal video-asistida, con la cual
su grupo tiene importante experiencia (De Paula y col.
1995; Ferreira y col 1997).
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