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RESUMEN

Introduccion.- el Es6fago de Barrett (EB) es una condicion en la que el epitelio escamoso
del epitelio esofagico es reemplazado por uno glandular de tipo intestinal como
consecuencia del reflujo gastroesofagico cronico y otros llamados factores de riesgo como
el sexo, edad, reflujo biliar, antecedente de esofagitis, la presencia de hernia hiatal, la
obesidad, la dieta rica en grasa, mientras que el Helicobacter pylori seria un factor protector.
El EB cobra importancia al convertirse en un lesion pre maligna para el adenocarcinoma del
esofago.

Objetivos.- identificar la prevalencia y los factores de riesgo més importantes para la
presencia del EB en el hospital Arzobispo Loayza de Lima durante el afio 2004.

Material y métodos.- disefiado como un estudio descriptivo, transversal. Estudio analitico
de casos y controles. El procesamiento de datos se llevd acabo mediante el programa
estadistico SPSS version 13. Se analizé 30 casos de pacientes con criterios diagndsticos de
EB, y 95 controles. El andlisis de las variables se realizé con estadistica descriptiva, la
asociacion entre ellas mediante el Chi-cuadrado. EI Andlisis de Correspondencia Multiple se
uso para la construccion de Indicadores y el Mapa de perfiles en cada grupo de estudio. La
fuerza de asociacion se determin6 usando el Modelo de Regresion Logistica.

Resultados.- en el afio 2004 acudieron al Centro de Endoscopia Digestiva del HAL 11,970
pacientes para realizarse una endoscopia digestiva alta por cualquier indicacién, 9,820
pacientes fueron por primera vez, 30 de ellos resultaron con diagnostico de EB, la
prevalencia fue 0.30% y la incidencia 0.28%. El EB fue mas frecuente en pacientes varones
gue en mujeres (2:1), la edad promedio fue 60.3, existiendo asociacion entre la edad y EB
(p0.004), més no asi con el sexo. El Indicador de la variable reflujo gastroesofagico mostrd
que las regurgitaciones, la pirosis y la disfagia identifican al grupo de EB (p0.00), y el
Indicador de consumo de alimentos encontré asociacion entre EB y las personas que
consumen preferentemente carne de cerdo y la preparacion de alimentos bajo la forma de
frituras (p0.026), el antecedente de esofagitis esta asociado a la presencia de EB (p0.000)
mientras que, no se ha encontrado asociacion entre el EB y el reflujo biliar (p0.193)
tampoco con la hernia hiatal (p0.686), ni con la obesidad (p0.056). La presencia 0 ausencia
del Helicobacter pylori en esta serie no guarda asociacion con EB (p0.081).

El Modelo de Regresion Logistica definié como factores de riesgo detectado a menos del
5% a la edad (OR:2.57; 1C95%, 1.41-4.69, con p0.00), al antecedente de esofagitis,
(OR:14.61; 1C95% , 3.96-55.41, con p0.00); al consumo de alimentos grasos (OR:8.67; IC
95%; 2.28-32.99; p0.00) y al 10% de significancia a la variable Indicador de reflujo
gastroesofagico ( OR:2.40; 1C95% , 0.92-6.27; p0.07). El sexo resulto ser un factor protector
para el EB, al 10%, ( OR: 0.23; IC 95% ; 0.05-1.05; p0.06 ) en el sexo femenino la
probabilidad de presentar EB disminuye 3.35 veces.

Conclusiones.-

1.-La prevalencia de EB en este estudio es 0.30%.

2.-Los factores de riesgo para el desarrollo de EB son: edad mayor de 60 afios, antecedente
de esofagitis por reflujo gastroesofagico, y el consumo preferente de carne de cerdo y
preparar los alimentos bajo la forma de frituras.

3.-El género femenino es un factor protector.

4.-En esta serie no se ha demostrado que el reflujo biliar, la obesidad, la hernia hiatal, ni el
Helicobacter pylori fueran factores de riesgo para EB.

5.-Este estudio demuestra que del 100% de los diagnosticos endoscépicos de EB, solo el
13% fueron confirmados.



TITULO:
ESOFAGO DE BARRETT PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO EN EL
HOSPITAL “ARZOBISPO LOAYZA” 2004

Capitulo1: INTRODUCCION

El Esofago de Barrett (EB) es una condicion en el cual un epitelio columnar llamado
metaplasia intestinal reemplaza al epitelio poliestratificado escamoso que normalmente
cubre el eséfago distal. (1-7)

Esta condicion se desarrolla como consecuencia de la influencia de una serie de factores
entre ellos el reflujo gastroesofagico (RGE) cronico; la importancia del EB radica en que
predispone al desarrollo de adenocarcinoma de eséfago (8-19).

A pesar que el EB es una condiciéon adquirida en el cual el RGE juega un papel muy
importante, permanece aun poco claro porque algunos pacientes con RGE desarrollan EB y
otros no (19) y de estos algunos tienen como complicacion el adenocarcinoma (11,
12,15,20-29). La duracidn y extension de la exposicion acida, la susceptibilidad genética,
obesidad, factores medio ambientales, la presencia de Helicobacter pylori y reflujo del
contenido duodeno gastrico pueden jugar un rol importante en el desarrollo de esta patologia
(30). A estos elementos interventores se les asigna funciones de factores de riesgo.

En 1950, Norman Barrett (31) en Australia definio el eséfago como *“aquella parte del tracto
digestivo superior distal al esfinter cricofaringeo el cual esta cubierto por epitelio de tipo
glandular” y reporté un nimero de pacientes que tenian ulceraciones en un 6rgano tubular
intratoraxico que parecia ser el es6fago, pero que en su porcién distal estaba cubierto por
epitelio columnar de tipo gastrico, Barrett crey6 que éste segmento era un segmento tubular
del estbmago dentro de la caja toraxica generado por la traccion inducido por un eséfago
corto congénito. En 1951 Bosher LH y Taylor notaron que ésa mucosa gastrica en el eséfago
ademas estaba compuesta de glandulas que contenian células de tipo Goblet y no células
parietales (32). En 1952 Basil Morson y Belcher (33) encuentran una relacion entre
adenocarcinoma de eséfago y la mucosa géstrica ectopica

En 1953 Allison y Jhnstone comunican que Barrett se equivoco al identificar un “estdbmago
intratoraxico” y aseguran que mas bien es una porcion de esofago cubierto por epitelio
columnar (34). En 1959 Moersch y col (35) sugieren que el epitelio columnar no es
congénito sino adquirido como consecuencia de la esofagitis por reflujo.

En 1961 Hayward (36) afirma que el es6fago columnar distal es un proceso adaptativo
potencialmente reversible y secundario a reflujo gastroesofagico (RGE).

En 1976 Paull A y col manifiestan que las biopsias del eséfago distal muestran la presencia
de 3 tipos de epitelio columnar localizados cerca o por encima del esfinter esofagico inferior
(EEI). Estos tipos de epitelio fueron identificados como glandulas fandicas, glandulas
cardiales y otras especializadas que tenian células goblet. (37)

En la década del 80 muchos investigadores definen el Es6fago de Barrett (EB) de diferentes
maneras y consignan a la displasia como el hallazgo mas serio con una capacidad potencial
de degeneracion maligna del epitelio metaplasico de tipo intestinal (38) y sefialan que el
riesgo de cancer reside en el epitelio especializado de metaplasia intestinal y no en el de tipo
gastrico (39,40,41). En estudios retrospectivos, la incidencia de adenocarcinoma en EB varia



entre 1/55 a 1/44 pacientes durante un afio de seguimiento (11,15,23,42,43) mientras que
estudios prospectivos sefialan 1/52 a 1/98 por afio de seguimiento durante 3 a 5 afios (12,44-
47). En paises de occidente como Estados Unidos de Norteamérica la incidencia de
adenocarcinoma se ha incrementado de 16% a 50% (48-50)

El EB y la displasia son factores de alto riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma, este
riesgo es diferente de acuerdo a la longitud de la mataplasia intestinal por lo cual se debe
identificar con precision la localizacion de la union esofagogastrica (UEG) y la union
escamocolumnar (UEC) (19) y la extension del epitelio columnar por encima de la UEG
pues se ha determinado un potencial pre-maligno en los 2 tipos de EB, uno llamado EB
segmento corto ( metaplasia intestinal menor de 3 cm) (51-54) y EB segmento largo
(metaplasia intestinal mayor de 3 cm de longitud) siendo mas frecuente el adenocarcinoma
en éste ultimo.

En la actualidad se ha definido el concepto de EB en base a criterios endoscopicos y
criterios histologicos, y se ha demostrado la secuencia metaplasia intestinal-displasia—
adenocarcinoma en el esofago (55,56)

La prevalencia de EB a nivel mundial es variable. En Minessota (USA) estudios de
prevalencia de EB en autopsias reveld6 21 veces mas que la encontrada en series de
endoscopias (57), lo que indica que la mayoria de pacientes con EB en la poblacion general
no son diagnosticados. Cameron autor de este estudio ademas menciona que la prevalencia
podria ser estimada de la siguiente manera: si de 10 personas 1 sufre de pirosis y 1 de cada
8 tienen EB por lo tanto es probable que una de cada 80 personas tenga EB (57) .

En Europa la prevalencia de EB es alrededor de 1-4% con predominio de varones sobre las
mujeres (2.5:1), en Alemania es de 3.4%. En Inglaterra se ha incrementado de 0.8 a casi 2%
en los pacientes que van a centros de endoscopia (59).

En Asia las enfermedades del es6fago como Enfermedad por reflujo gastroesofagico,
esofagitis erosiva, EB, adenocarcinoma son infrecuentes. En Japon la prevalencia de EB es
de 0.3 a 0.6%, es mas frecuente en varones mayores de 60 afios (59)

En Africa y Oriente medio el EB y adenocarcinoma de es6fago son infrecuentes y en paises
como Uganda, Kenya, Nigeria, Etiopia, y Zimbawe el EB es raro

Un estudio internacional multicéntrico que comprendié paises de Europa del Este, Asia,
América Central y América del Sur reveld la prevalencia de EB en 0.6 a 1% y una
prevalencia muy baja de displasia y cancer (60). Esta diversidad de datos epidemiolégicos
nos hace pensar comportamientos diferentes de los factores que influyen en la patogénesis
como son el Reflujo Gastroesofagico (RGE), la dieta rica en grasas, la infeccion por
Helicobacter pylori, reflujo biliar, obesidad, edad, sexo etc., unos por influir directamente y
otros por contribuir en la presencia de RGE.

El es6fago es la primera porcion del tubo digestivo que se caracteriza por tener la mucosa
cubierta por epitelio escamoso poliestratificado, que es susceptible a sufrir cambios debido a
la injuria de factores como el reflujo gastroesofagico ya que el contenido géstrico acido al
pasar del estomago hacia el es6fago produce un proceso complejo de cambio, al inicio
inflamacidn, erosion, ulceracion etc. de tal manera que esta injuria constante provoca
defensa del epitelio esofagico que se transforma en un epitelio diferente de tipo glandular si
ésta es de tipo gastrico se denomina metaplasia gastrica por ser un epitelio igual a la mucosa



del estomago; si es de tipo intestinal se denomina metaplasia intestinal caracterizado por la
presencia de células Goblet conocido como EB, que a su vez puede sufrir cambios celulares
muy importantes progresando a la displasia la que tiene importancia extrema por ser el paso
previo a la neoplasia maligna de esdfago de tipo glandular (adenocarcinoma).

Desde el punto de vista endoscopico la metaplasia géstrica como la metaplasia intestinal en
esofago tienen el mismo aspecto, el estudio histologico definira frente a cual tipo de epitelio
nos encontramos.

El RGE importante elemento que condiciona la presencia de EB tiene diferentes
prevalencias, un estudio llevado a cabo en occidente en una poblacién adulta encontré una
prevalencia en general de 7% y 20% en aquellos que tienen un episodio de pirosis por
semana, pero es necesario considerar a aquellos pacientes con EB sin historia previa de
sintomas de RGE, asi por ejemplo en un centro de endoscopia un estudio de 31,133
pacientes sin sintomas encontrd una prevalencia de metaplasia de Barrett de 0.3 a 2% (61),
y en pacientes con sintomas de RGE la prevalencia aumenta de 8 a 20% (62), este mismo
dato se ha encontrado en otros estudios prospectivos Yy retrospectivos y se concluye que en
general el 1% de pacientes que acuden a centros de endoscopia por cualquier razon tendran
EB y esta prevalencia se incrementa hasta 5 % cuando los pacientes tienen sintomas de
RGE y es mas frecuente en varones que en mujeres en pacientes de occidente. (15)

Respecto al Helicobacter pylori (Hp), su papel como factor de riesgo para EB es
controversial, algunos investigadores le atribuyen elemento protector para EB y esto debido
a la observacion de poblaciones de paises como Uganda, Kenya, Nigeria, Etiopia y
Zimbawe donde el EB es raro, en estas poblaciones la infeccion por Hp es extremadamente
comun, pues el 46% de nifios menores de 1 afio ya han adquirido la infeccion y a los 12 afios
el 100% tienen infeccion por Hp, se ha sugerido que ésta alta prevalencia de HP llevaria a
la reduccién de la acidez en el estbmago al producirse atrofia géstrica y por lo tanto asi
existiera reflujo éste no causaria esofagitis por no tener caracter acido (63-65); ésta hipotesis
aun sigue siendo controversial ya que otros autores la contradicen.

Tambien se ha descrito otros factores de riesgo para desarrollar EB como es la dieta con
ingesta excesiva de grasas por disminuir la presion del esfinter esofagico inferior (EEI) y el
retardo del vaciamiento gastrico por lo cual promoverian el RGE (66-68)

En 1995 Swanson y col (69) en el Instituto Nacional de cancer (USA) observaron que la
obesidad es un factor de riesgo para el adenocarcinoma de esofago. En el mismo afio
Vaugham y col (70) reportaron conclusiones similares encontrando que el Indice de Masa
Corporal (IMC) estaba asociado inversamente con el riesgo de desarrollo de Cancer tipo
escamoso de esdfago, a diferencia de que personas con IMC altos tienen mayor riesgo de
desarrollar adenocarcinoma.

En 1998 Chow y col (71) y Devesa y col (72) ambos del Instituto Nacional de Cancer de
USA publican sobre la misma materia y reportan que en USA el incremento de la
incidencia de adenocarcinoma del es6fago esta frecuentemente asociado con un
incremento de la obesidad. Locke y col (73) de la Clinica Mayo estudiaron 1524 casos (por
cuestionario) de acuerdo a una lista de sintomas de RGE, consumo de alcohol y tabaco, en el
andlisis se encontrd que la obesidad es un fuerte factor de riesgo para RGE. De la misma
manera Koen y col (74) encuentran que los pacientes con EB tenian IMC mas alto que los
controles normales. En Inglaterra (75) se informd sobre una reduccidn significativa de los
sintomas de RGE en los pacientes obesos que perdieron un promedio de 4 Kg. de peso.

La obesidad estaria en relacion al RGE prolongado, exista o0 no sintomas de RGE.



La obesidad esta asociada a transtornos de la motilidad, Mercer y col (76) informaron de un
descenso en el tiempo de transito esofagico en los pacientes obesos en comparacién con los
pacientes delgados con RGE y voluntarios normales delgados, la hipomotilidad esofagica
permite un contacto mas prolongado de los alimentos refluidos con la mucosa esofégica. La
obesidad es un factor de riesgo independiente para el desarrollo del EB secundario a RGE, y
a ciertos aspectos metabdlicos de la obesidad que ain no se han identificado (77).

Respecto al reflujo biliar, se ha reportado que no solo el reflujo &cido es capaz de producir
injuria en el epitelio esofagico sino tambien el reflujo alcalino como producto de la
presencia de jugo duodenal cuyos componentes son &cidos biliares, enzimas pancreéticas y
la lisolecitina que tiene particular propiedad injuriante (78-82)

El promedio de edad para el diagnéstico de EB varia entre 55 a 62 afios. Se reporta
incremento en la prevalencia de EB con la edad avanzada con un pico maximo a los 60 afios
(221)

Respecto al sexo no se sabe porque los varones tienen mayor riesgo de desarrollar EB y
adenocarcinoma de es6fago (61,83, 85-88 )

En nuestro pais, el primer diagnostico de EB complicado con adenocarcinoma fue realizado
en 1956, en el hospital actualmente llamado INEN (89)

Posteriormente no encontramos diagnosticos de EB probablemente porque no se tenian
criterios claros de diagnostico, las definiciones eran confusas y desorientaban diagnosticos
correctos, debido a la falta de consenso, ante esta situacion la Sociedad de Gastroenterologia
en 1999 convoco a reuniones de consenso, después de los cuales quedo sentado bases mas
claras en la definicion de EB (90)

En nuestro pais son excepcionales los trabajos publicados referidos a EB, el mas importante
ha sido publicado por Barreda y colaboradores (91) en el INEN, ellos han reportado 19
casos de EB entre 1956 y 1998, y 83 casos entre 1999 y 2001 consignados como EB, pero
solo 40 cumplieron los criterios endoscopicos e histologicos de EB.(91)

El Centro de Investigacion de Cancer Maes Héller (92) que registra los casos de Cancer de
Lima Metropolitana reporta entre 1990 y 1993 al cancer de esofago en el 26 lugar, siendo el
Cancer Epidermoide 4 veces mayor que el adenocarcinomay es mas frecuente en hombres
que en mujeres.

El objetivo del presente trabajo de investigacion es averiguar la prevalencia y los factores
de riesgo en la aparicion del esofago de Barrett y llenara en nuestro medio el vacio de
conocimientos respecto a esta entidad y contribuird en la mejor orientacion de nuestra
poblacion al establecer programas de seguimiento en aquellos con riesgo de adquirirlo
permitiendo a su vez evitar la aparicién del adenocarcinoma del eséfago.

Mar co tedrico.

El EB es una patologia que se presenta como consecuencia de la influencia de factores, el
mas conocido es el efecto del RGE sobre el eséfago, la enfermedad por
reflujogastroesofagico (ERGE) implica la falla de una serie de mecanismos defensores
(antireflujo) que a su vez involucra la alteracién de la anatomia y de las funciones que velan
por la indemnidad de la mucosa esofagica. El diagnostico de EB se basa en criterio
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endoscopico mas criterio histoldégico, como mencionamos anteriormente, es necesario
conocer las bases anatomicas para un correcto diagnostico endoscopico y la lectura e
interpretacion del diagnostico histoldgico. Desde el punto de vista endoscopico la definicion
y el reconocimiento de la UEG y la UEC merecen especial atencion ya que el epitelio
columnar se desarrolla entre ambas uniones.

La definicion precisa de la UEG es un problema, el es6fago pasa del torax al abdomen por el
hiato diafragmatico, en este punto la presion intraluminal del eséfago cambia de una Presion
(P) negativa intratoraxica a una Presion positiva intraabdominal, este cambio de P no es
demostrable ya que los 5 cm. distales del esdfago corresponden al EEI, cuya alta presion de
reposo enmascara la P intraluminal, esto es importante reconocer ya que el esofago distal
intrabdominal debajo del diafragma tiene un potencial de P positiva intraluminal.

El reflujo permanente dafia al EEI lo que inicialmente se manifiesta por una disminucion de
la longitud intraabdominal seguida por la pérdida de la P media y longitud total (93,111). El
acortamiento del EEI por el reflujo hace el limite distal del EEI un punto variable por eso es
irrelevante tomar el EEI en cuenta como un criterio para definir la UEG. La perdida de la P
alta de reposo intra-abdominal del esofago distal provoca un efecto dilatador del EEI debido
a su P positiva intraluminal (“gastricizacion del eséfago”), haciendo su definicion
anatémica mas dificil desde el saco gastrico.

La mucosa oxintica es caracteristica de los pliegues gastricos rugosos del estdmago
proximal. Cuando ocurre la metaplasia glandular del epitelio escamoso del es6fago, esta
metaplasia glandular mucosa es tipicamente plana y carece de pliegues, por esto el limite
proximal de los pliegues, permanece como un marcador de la UEG. Este criterio es
relevante solo si la mucosa metaplasica no desarrolla pliegues y es axial. El limite proximal
de los pliegues gastricos representa la mejor referencia de la identificacion de la UEG.

1.2 Union esofégica gastrica (UEG) desde el punto de vista endoscopico

Para reconocer la UEG durante la endoscopia debe usarse una minima insuflacion de aire en
el es6fago medio y proximal, el cierre de la region distal del es6fago demuestra el esfinter
esofégico inferior cerrado. La UEG se define como el sitio donde los pliegues de la mucosa
gastrica se unen al esofago tubular, dicho de otra manera es la zona mas proximal donde
comienzan los pliegues gastricos (94-96)

La identificacién endoscépica de la UEG puede ser dificil en presencia de una hernia hiatal
0 de esofagitis severa. La UEG se encuentra en el punto mas cercano al final proximal del
esfinter esofagico inferior (EEI), en ocasiones 4 a 6 pliegues mucosos simétricos
longitudinales pueden ser vistos con una apariencia de roseta con el lumen precisamente
centrado en el punto donde estos pliegues longitudinales convergen para desaparecer en el
amplio lumen gastrico. El tono del EEI se relaja con las ondas peristalticas primarias o
secundarias y también se abre como respuesta a la insuflacion. Con el esfinter esofagico
cerrado normalmente es posible trasponer el endoscopio existiendo una pequefia 0 no
detectable resistencia.

1.3 Union escamocolumnar (UEC) desde el punto de vista endoscopico.

La UEC es el punto de convergencia de la mucosa escamosa del es6fago de color rosado
perlado o rosado grisdceo que contrasta vivamente con el rojo naranja o rojo salmon del
epitelio columnar gastrico. Con minima insuflacion la union del epitelio escamoso y
columnar aparecen a menos de 2 cm por encima de hiato como una linea discretamente
irregular, ondulante llamada también ora serrata 0 “linea Z”. Esta linea de demarcacion entre
los dos tipo de mucosa es facilmente identificable en ausencia de cambios patoldgicos, si no
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hay seguridad de su localizacién, puede ser demostrada aplicando varios ml de solucion de
lugol por un cateter a través del endoscopio (97), que coloreara rapidamente el glicogeno de
la mucosa esofagica escamosa mas no el epitelio columnar. Otra manera de reconocer la
UEC es identificando el nivel de desaparicion abrupta de multiples pequefios vasos
sanguineos lineales ramificados proximal al final mas alto de los pliegues géstricos del
cardias (94,95). Después que el endoscopio ingresa al estomago proximal, se realiza la
maniobra de retroversion para observar el cardias y el fondo gastrico desde abajo y detectar
signos indirectos de hernia hiatal, o la visualizacion de la mucosa metaplasica a través de un
cardias incompetente.

Por lo tanto es importante observar cuidadosamente y recordar las caracteristicas del esofago
distal para definir 3 referencias anatomicas: la localizacion del hiato diafragmatico
(plicatura diafragmatica), el nivel de la union escamo columnar (linea Z, o UEC) y la UEG.
(94-96)

1.4 Definicion de la union eséfago gastrica (UEG) desde el punto vista histolégico

La UEG ha sido definida por criterio endoscopico y criterio histolégico en conjunto. El
limite historico para definir la UEG ha sido el limite proximal de los pliegues gastricos.
Inicialmente la definicidn histoldgica de la UEG fue sugerida por Norman Barrett en 1950
quien definio el es6fago como aquella parte del tubo digestivo que esta cubierta por epitelio
escamoso. De acuerdo a esta definicion el epitelio glandular que cubre la estructura tubular
distal de la UEC presente en algunos pacientes se vuelve un estdmago tubular.

En 1957 el mismo Barrett reconoci6 la existencia de es6fago cubierto por epitelio columnar
cambiando las bases originales de la definicién para EB (97). La histologia normal de la
UEG nos muestra la presencia de 2-3cm de mucosa cardial entre la mucosa oxintica del
estomago y el epitelio escamoso del eséfago (5) este concepto ha sido catalogado como
incorrecto por 2 estudios en autopsias, uno por Chandrasona P y col en Los Angeles (98)
quien encontrd que el 56 % de pacientes no tienen ninguna mucosa cardial incluso cuando
toda la circunferencia de la mucosa de la UEG fue examinada histolégicamente. La mucosa
cardial pura esta caracterizada por glandulas conteniendo células mucosas solamente. Todos
los pacientes tuvieron mucosa oxintico-cardial caracterizada por la presencia de glandulas
conteniendo una mixtura de células mucosas y parietales, pero solo el 50% de ellos tenia
este tipo de epitelio en toda la circunferencia de la UEG. La longitud de la combinacion de
mucosa cardial + mucosa oxintica-cardial fue <0.5 cm en 76 % de pacientes.

Kilgore et al (99), en su estudio de autopsias de nifios reportd que la longitud media de la
mucosa cardial fue 0.18 cm. con un rango de 0.1-0.4 cm. Estos datos indican que la mucosa
cardial esta ausente o es extremadamente pequefia en la UEG. Hallazgo similar fue
encontrado por Zhon y col (100) en un estudio de 30 autopsias de pacientes menores de 18
afios la mucosa cardial estuvo presente en todos los especimenes pero la longitud de los
segmentos cardiales fueron muy cortos, menores de 2mm.

Se ha reportado datos acerca de la longitud de la mucosa cardial presente en la UEG y se
menciona que su incremento esta relacionado con la edad de los pacientes (98,101) y con la
cuantia del reflujo (102)

Paull y colaboradores, del Peter Bent Brigham Hospital de Boston, en su articulo clésico
publicado en 1976 en el New England Journal of Medicine, (103) describen tres tipos
histol6gicos de epitelio columnar:

1) El tipo gastrico fundico formado por glandulas con células mucosas, parietales y células
principales;
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2) El tipo de epitelio de union (junctional type/ cardias), de glandulas mucosas, con ausencia
de células principales y parietales;

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

En el cuadro siguiente los autores de Boston resumen sus hallazgos:

L ocalizacién habitual delosTipos Histolégicos del Epitelio Columnar en Esofago

Distal
Pliegues Células | Células | Céulas Cdulas
Clasificacion vilifor Foveolas | Calici- Muco- | Parieta- .
principale
mes Formes | sas les
Epitelio gastrico i 4 i + + +
fundico
Epiteliodela UEG i 4 i + i )
(junctional/cardial)
Epitelio especializa-
) + - 1 + - -
do detipo columnar

Paull A. et al. N Engl J Med 1976.

Segun Chandrasona PT (98) la longitud de la mucosa cardial es menor de 0.5cm en la
mayoria de las personas normales y se incrementa con la edad y el reflujo acido, la mucosa
cardial y oxinto-cardial en la UEC son mucosas anormales debido al reflujo que dafia el
epitelio escamoso del esofago y el EEI, este es6fago dafiado es reconocido histolégicamente
por la presencia de mucosa cardial y mucosa oxinto-cardial en el epitelio escamoso
esofagico y de hecho han reemplazado el epitelio escamoso del esofago distal ya que la
mucosa gastrica oxintica no es dafiada por el reflujo. Chandrasona infiere que el limite
proximal de los pliegues gastricos definido histolégicamente como mucosa oxintica pura
permanece inalterado y representa un permanente marcador para la UEG original; de esta
manera propone una definicion histologica de esta region: la UEG es el limite proximal de
mucosa oxintica pura, toda mucosa oxintica proximal en es6fago es metaplésica.

1.5 Definicion del cardias.

El estdbmago tiene tres tipos de mucosa (104,105). La mucosa mas proximal es mucosa
cardial y cubre un corto trecho del estbmago localizado inmediatamente por debajo del
punto por donde el es6fago se abre dentro del estomago.

El fondo y el cuerpo del estbmago estan cubiertos por acidos y enzimas producidos por la
mucosa, y el estomago distal, el antro y el piloro esta cubierto por mucosa que produce
moco y contiene células G que producen gastrina, conceptos que persisten a la fecha

En algunos individuos normales la mucosa cardial cubre los 2 centimetros distales del
esofago tubular ya que la UEC normal entre es6fago escamoso y mucosa cardial descansa
proximal a la unién gastroesofagica anatémica. Este concepto ha sido incorporado dentro de
algunos textos (104,106). La mucosa de Barrett se parece a la mucosa cardial por tener
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estructuras glandulares: células goblet similar al epitelio superficial del estomago vy
glandulas productoras de moco. Ademas como se ha probado en varios estudios que un
quinto de los adultos a quienes se practica endoscopia alta tienen células goblet dentro de su
mucosa cardial, de tal manera que una mucosa cardial conteniendo células goblet es muy
parecida a la mucosa de Barrett, sin embargo hay poca informacion publicada sobre si ellos
son arquitecturalmente idénticos. En estos casos la causa del desarrollo de la células goblet
cardiales no es conocido con certeza. El reflujo y el Hp han sido implicados en diferentes
estudios pero existen aun desacuerdos como para llevar acabo conclusiones acerca de la
causa. EI descubrimiento de células goblet en la mucosa cardial generd 2 preguntas: es el
cardias con células goblet el mismo que EB segmento corto? y cualquiera sea la longitud del
segmento tienen el mismo riesgo de cancer como la mucosa de Barret?

Chandrasona y col, como se menciond en el parrafo anterior propuso que la mucosa cardial
qgue consideramos como parte de la anatomia normal es actualmente anormal si es
metaplasica (98,102) Ademas sugiere que la causa de esta metaplasia es el reflujo
gastroesofagico y que esto no ocurre en el estbmago proximal pero si en el esofago
escamoso distal. Este investigador basa sus conclusiones sobre los siguientes datos: primero
en adultos encontrd que la longitud méas larga del cardias o de la mucosa mixta oxintica-
cardial en el area de la UEG es el mas expuesto al acido. Segundo: en su estudio (102) de 72
autopsias en el que estudié microscopicamente cada caso con cortes a través de la UEG,
74% no tuvieron mucosa cardial pero tuvieron mucosa oxintica pura colindante a la mucosa
esofégica escamosa y este hecho al parecer no esté relacionado con la edad pero la critica es
que los autores evaluaron muy pocos nifios. Los estudios de Chandrasoma fueron
observados por otros estudiosos del tema, ellos concentraron su atencion en la UEG en
jovenes. En un estudio (100) de 30 autopsias en pacientes menores de 18 afios la mucosa
cardial en segmentos menores de 2mm estuvo presente en todos los especimenes.

En Australia un estudio (107) en 170 pacientes con una edad media de 52 afios, demostrd
asociacion entre la edad y la resencia de mucosa cardial en la UEG en 63% de los pacientes
y en 7% su presencia estuvo asociada con sintomas de reflujo y esofagitis erosiva.

1.6 Definicion de eséfago de Barrett

La necesidad de una definicion universalmente aceptada de Esofago de Barrett (EB), ha
traido confusion y dificultades al comparar diferentes estudios relacionados a esta condicion,
originados principalmente en la descripcion original de EB en 1950 la misma que relacion6
2 condiciones, una un esdfago corto congénito con epitelio columnar gastrico intratoraxico y
la otra la presencia de mucosa gastrica heterotdpica en el es6fago con ulceracion (31).

Tres afios mas tarde Allison manifestd razones por las cuales el epitelio columnar esta
presente en el es6fago distal como una condicion adquirida, la cual parecio ser prevalente en
pacientes con reflujo gastro-esofagico (RGE) (36,38,108,109) y posteriores estudios en
modelos animales confirmaron el desarrollo de mucosa columnar como una respuesta al
RGE (110,5)

El primer punto controvertido es establecer los criterios que definen el es6fago de Barrett. El
esofago de Barrett se ha definido clasicamente, como una condicién en la cual una variable
longitud de epitelio escamoso del es6fago distal, es reemplazada por epitelio columnar (1-6).
Existen varios factores que complican esta sencilla definicidn. La primera dificultad esta en
el conocimiento de donde termina el es6fago y empieza el estbmago. Desde el punto de vista
anatémico, la union gastroesofagica esta determinada por la reflexion peritoneal, el hiato
diafragmatico y el haz muscular de la pared del es6fago (111), pero estas caracteristicas no
son aplicables a la préctica clinica. La situacion del esfinter esofagico inferior definido por
estudios manomeétricos, coincide con la union gastroesofagica (1-6)
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Asi, de acuerdo con la definicion de eso6fago de Barrett, el diagnéstico debe hacerse, cuando
una biopsia tomada 2-3 cms. por encima del borde proximal de los pliegues gastricos
muestra epitelio columnar, si estos 2-3 cms. estan tapizados por el llamado epitelio intestinal
especializado, debemos considerar eséfago de Barrett (112,113-116). Es importante
considerar este punto, porque précticamente es este, el Unico tipo de epitelio sobre el que
puede desarrollarse el cancer. Precisamente por este motivo, el eséfago de Barrett se define
como la presencia de mucosa columnar con metaplasia intestinal en el eséfago inferior,
incluida la mucosa que tapiza el esfinter esofagico inferior. La importancia de este cambio
en la definicién, es que la metaplasia de Barrett, se ha convertido en un criterio histolégico
maés que endoscopico, ya que solo seria posible identificar la metaplasia intestinal, mediante
el estudio histologico. Basados en esta nueva definicion, se pueden distinguir dos tipos de
esofago de Barrett, el clasico de 3 0 mas cms. (largo) vy el llamado corto, incluso, ultracorto,
que tendria menos de 3 cms.

Podemos resumir de la siguiente manera, es6fago de Barrett clasico, debe ser definido como
una zona de epitelio columnar de al menos 3 cms. de longitud, extendida oralmente a partir
de la union gastroesofagica. La presencia de epitelio columnar especializado en el es6fago,
incluso dentro de estos 3 cms. distales, es también indicativo de es6fago de Barrett. Este
esofago de Barrett corto, aunque no predisponga tanto al cancer como el largo (8-10) es unas
diez veces mas frecuente, por lo que puede explicar el aumento en la incidencia del
adenocarcinoma de esofago detectado en los ultimos afios. Faltan estudios para ver si estaria
justificado tomar biopsias sisteméticas a todos los pacientes sometidos a endoscopia por
cualquier motivo, para determinar si existe 0 no metaplasia intestinal.

Estos conceptos establecieron que desde el punto de vista histoldgico la mucosa columnar
del esofago abarca un espectro de diferentes tipos celulares, que comprende:

Un epitelio fundico de la unién EG semejante al epitelio gastrico pero que no segrega jugos
digestivos a pesar de poseer la habilidad para resistir la digestion &cido péptica y un distinto
tipo de metaplasia intestinal caracterizado por la presencia de células goblet (37,117)

La metaplasia intestinal a su vez esta dividida en 4 sub tipos, 3 de los cuales son de
relevancia con EB,

1.-Tipo I: Metaplasia intestinal completa: epitelio con borde en cepillo con células goblet
naturales, células de paneth vistas en la base de las criptas.

2.-Tipo Il y Il definidas como Metaplasia intestinal incompleta porque las células
columnares carecen de capacidad absortiva intestinal con caracteristicas ultra estructurales
de verdadera célula intestinal. (118)

Cualquiera de estos 3 tipos de epitelio metaplasico puede convertirse en displasia y tener
potencial maligno.

Siendo la apariencia endoscopica indistinguible entre los diferentes tipos histolégicos de
epitelio columnar, todos fueron catalogados como eséfago de Barrett y fueron incluidos en
el programa de vigilancia que mostré6 una incidencia mucho menor de adenocarcinoma
respecto a las mas recientes series, los cuales han documentado el riesgo de adenocarcinoma
en pacientes con metaplasia intestinal. EI problema de la definicion se acrecentd con el
diagnostico de segmentos cortos de epitelio columnar esofagico con metaplasia intestinal
menores de 3cm de longitud que pueden estar asociados con el desarrollo de
adenocarcinoma en la columnarizacion de tipo lenglietas y de tipo circunferenciales (22,52).
Estudios posteriores han mostrado que tanto corto y usualmente segmentos circunferenciales
de epitelio columnar esofagico con metaplasia intestinal son visibles en 42% de
adenocarcinoma del cardias cuando el examen histoldgico es realizado (119,120)
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Posteriores estudios fisiopatoldgicos han mostrado que pacientes con segmentos cortos de
columnarizacion tienen ERGE y distingue a los pacientes con esofagitis erosiva y a los
pacientes con esofago columnar de Barrett tradicional (121)

El problema de la definicién se mantuvo debido a numerosos reportes de la presencia de
metaplasia intestinal microscdpica alrededor de la union es6fago géstrica en mas de 36% de
pacientes con endoscopia por diferentes sintomas gastro-intestinales, algunos autores han
denominado a este hallazgo como segmento corto de Barret 0 segmento ultracorto de Barrett
(122-124). En la serie de Spechler (122) que estudio metaplasia intestinal en pacientes con
EB “tradicional” y aquellos con MI microscépica en el cardias de acuerdo a las evidencias
sugieren que la MI del cardias no esta asociada a RGE pero si esta asociada con el
incremento de edad y la infeccion por Hp, por lo tanto la histogénesis es diferente y su
riesgo de malignidad es muy baja (125). Es por esta razon que existe confusion en usar el
término segmento corto de Barrett endoscOpicamente visible (metaplasia intestinal
confluente o circunferencial) y la metaplasia intestinal microscopica alrededor del cardias.
Para hacer el diagndstico de esdfago de Barrett, ambos componentes endoscépico e
histologico son necesarios (126). El endoscopista necesita confirmar que hay epitelio
columnar visible encima de la unién es6fago gastrica y las biopsias deben ser tomadas de
ésta zona y el patélogo debe confirmar la presencia de metaplasia intestinal. Es necesario
que el endoscopista tenga cuidado en identificar: segmentos cortos de columnarizacion
axial, y la union esofago-gastrica en presencia de una HH. Asi mismo es muy importante la
identificacion precisa y la medida del lugar de la biopsia en relacion a la union eso6fago
gastrica lo cual es con frecuencia dificil con los movimientos peristalticos durante el
procedimiento endoscopico.

La definicion de es6fago de Barrett propuesto por el American College of Gastroenterology
(AGA) (127) es: el EB es un cambio en el epitelio esofagico de cualquier longitud que
puede ser reconocido endoscopicamente y es confirmada la presencia de metaplasia
intestinal por biopsia. Esta definicion en la practica clinica requiere la realizacion de biopsia
teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes con eséfago de Barret no presentan cuadro
clinico (57,62)

1.7 PREVALENCIA

La prevalencia de EB largo en pacientes a quienes se le realizaron endoscopia digestiva alta
(EDA) es aproximadamente 0.45-2.2% (57), y 1%. (122, 128,129) y se incrementa con el
aumento de la severidad del reflujo (130), y Mahue-Giangreco y Bernstein (131). sefialan
una prevalencia del es6fago de Barrett de 0,8% a 3,9% en los pacientes que son sometidos al
mismo procedimiento; en los pacientes con ERGE, la prevalencia es de 3% a 30%.

Puesto que muchos pacientes se mantienen asintomaticos, o presentan sintomas, como
pirosis, por los cuales no siempre se consulta, es muy probable que muchos casos de es6fago
de Barrett permanezcan desconocidos. Los hallazgos de una mayor prevalencia del Barrett
en autopsias (7 en 733) en comparacion con los hallazgos en estudios de poblacion confirma
la anterior aseveracion (57). La prevalencia podria ser estimada en otra forma, como lo
sefialan Cameron y asociados (57): si de 10 personas una sufre pirosis frecuente y una de
cada ocho de las que sufre pirosis tiene Barrett, seria probable que una de cada 80 personas
tenga Barrett.

Actualmente se estima que la frecuencia de EB en la poblacién general ha variado
grandemente de 0.9 a 4.5% dependiendo en parte del tipo de poblacion estudiada y la
definicidn usada por ejemplo, en una serie de 1,181 pacientes sometidos a endoscopia en el
Walter Reed Medical Center, Hirota y col (51) encontraron una prevalencia de metaplasia
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intestinal de 13.2%; entre estos pacientes, 1,6 % eran Barrett tradicional de segmento largo,
6% eran de segmento corto y 4,3% eran casos de metaplasia intestinal del cardias (51).
Los siguientes estudios ilustran los hallazgos:

1.-Un estudio en Suecia encontré EB en 1.6% de la poblacion general (132) aplicando esta
prevalencia se estima que en EU seria alrededor de 3.3 millones de personas con EB (133).
Una observacion adicional de este reporte fue que solo el 44% de pacientes refirieron haber
sufrido ardor retroesternal y/o regurgitaciones durante los pasados 3 meses, 1o que sugiere
que los programas de screening en base a sintomas de reflujo pueden ser inadecuados para
identificar pacientes con EB.

2.-Estimaciones de prevalencia de 2 estudios en autopsias revelo lo siguiente: se hallaron
376 casos de EB por 100,000 habitantes (0.4%) (128) y 2 de 223 autopsias (0.9%) (134)

No esta claro que el chequeo de pacientes con sintomas de GERD  con seguridad
identifique individuos de alto riesgo para adenoca de esdéfago. Como se menciond EB largo
puede ser encontrado en 3 a 5 % de pacientes a quienes se les hizo endoscopia por sintomas
cronicos de GERD, considerando que 10 a15% tienen EB corto (1)

La prevalencia tomando en cuenta la edad, sexo y raza merece especial mencion; EB es
usualmente descubierto durante una endoscopia digestiva alta (EDA) en adultos de mediana
0 edad avanzada, siendo la edad promedio al momento del diagnostico de 55 afos.
(135,136). Respecto al sexo y raza un estudio en blancos americanos y africanos-americanos
mostro una relacion de hombre mujer de 10:1, (137). Otro estudio reporta la relacion entre
hombres y mujeres de 2.1 (138).

EB es infrecuente en negros y en asiaticos. La prevalencia en hispanos es similar a la de los
caucasicos (139). El EB puede afectar a nifios pero raramente ocurre antes de la edad de 5
afios (140). Esto soporta el concepto de que el EB es una condicion adquirida y no
congénita.

1.8 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESOFAGO DE BARRETT
1.8.1 Diagnostico endoscépico

La endoscopia juega un papel importane en la identificacién, diagnostico y tratamiento de
EB (1). La presencia de metaplasia intestinal en el estudio histoldgico confirma el
diagnostico. La cromoendoscopia con alta resolucion o simple magnificacion incrementa
rangos de diagnostico, esto unido a la realizacion de biopsias bajo protocolo facilitaran una
temprana deteccion de EB (141)

La presencia de algunos factores como la existencia de una hernia hiatal, un esfinter
esofagico inferior abierto o una esofagitis concomitante, pueden dificultar el diagnéstico sin
embargo en la préactica la endoscopia es el mejor método para identificar el EB clasico
(5,6,62).

La sensibilidad de la endoscopia para detectar EB esta relacionada a la longitud de la
mucosa comprometida, siendo mas probable detectar segmentos largos que cortos. La
probabilidad de detectar endoscdpicamente metaplasia intestinal cardial o EB corto es
estimada de 18 a 33% (129,123).

La posibilidad de detectar EB mediante la EDA vy la biopsia es aproximadamente 80%. El
ejemplo que ilustra lo mencionado es un estudio que incluyd 116 pacientes en un Estudio
Cooperativo de Administracion de veteranos donde se realiz6 en cada paciente 2
endoscopias en 6 meses (142) EB fue confirmado por biopsia solamente en una de las 2
endoscopias en 20% de pacientes.

17



El RGE asociado con segmento largo frecuentemente esta complicado con ulceras
esofagicas, estenosis y hemorragia (135). Algunos estudios han sugerido que pacientes con
una estenosis péptica tienen mayor prevalencia de EB que aquellos sin estenosis, lo cual
confirma la relacion que existe con RGE més severa, sin embargo esto ha sido contradecido
por un estudio de pacientes referidos para EDA por RGE en quienes la prevalencia de
metaplasia intestinal fue la misma en pacientes con y sin estenosis (143).

Dos criterios deben cumplirse para diagnosticas EB:

1.-El examen endoscépico debe documentar la presencia de epitelio columnar en es6fago
distal. La UEG aparece distal a la unién escamocolumnar, o sea, que hay mucosa interpuesta
entre las dos interfaces (UEG y UEC), o se ven lenguetas de mucosa de apariencia gastrica
ascendiendo al es6fago por encima de la UEG (118).

2.-Examen histoldgico de la biopsia del epitelio columnar debe revelar metaplasia intestinal.

MARCADORES ENDOSCOPICOS EN EL DIAGNOSTICO DE EB

S J Spechler, N Engl J Med, Vol. 346, No. 11 — 2002
A.-Aspecto endoscopico de la union escamoso-columnar desplazada.

En la presencia de un esofago de Barrett clasico, la unién escamo-columnar se encuentra
desplazada en forma proximal y puede adoptar formas muy variadas, pero perfectamente
diferenciables del es6fago debido a la coloracion blanquecina o rosa palido de la mucosa
escamosa Yy al rojizo del epitelio columnar. Por el aspecto endoscépico de la unién entre
ambas mucosas, se han descrito dos tipos distintos de es6fago de Barrett: el circunferencial
y el tipo islotes. En el primero, mas propio de personas jovenes, existe una linea de
demarcacion escamoso-columnar relativamente recta, aunque con mas frecuencia es
bastante irregular, con extension en lenguetas, llamas o dedos, pero la caracteristica
fundamental es que por debajo de esta unidn, el eséfago se halla totalmente tapizado por
epitelio columnar. El llamado tipo islotes es mas frecuente en los adultos, ademas de un
limite muy irregular, se observa la persistencia de islotes de epitelio escamoso residual por
debajo del mismo (6, 144,145). Si hay dudas sobre la situacion de la unién escamoso-
columnar, puede ayudar a su localizacion la instilacion de varios mililitros de solucion de
Lugol a través de una sonda introducida por el canal de biopsia del endoscopio, el lugol tifie
el epitelio escamoso de marron oscuro, pero no colorea la mucosa columnar.
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ASPECTO ENDOSCOPICO DE TIPOS DE ESOFAGO DE BARRETT

Herlihy KJ., et al. Gastroenterology. 1984

VISION ENDOSCOPICA DE EB

EB TIPO ISLA EB TIPO CIRCUNFERENCIAL
B.-Aspecto del segmento esofagico tapizado por mucosa columnar.

El aspecto de la mucosa metaplasica que tapiza el segmento esofagico es, en la mayor parte
de los casos, uniformemente lisa, brillante y de un color homogéneo. En ocasiones puede
encontrarse congestiva, eritematosa, friable y sangra al minimo roce. Algunas veces, su
aspecto se parece al de una gastritis atrofica e incluso, puede distinguirse una llamativa
acentuacion del patron vascular submucoso, especialmente a nivel del es6fago distal. No es
infrecuente encontrar erosiones lineales incluso seudomembranas necréticas. La presencia
de ulceraciones simples o maltiples dentro del segmento columnar no son raras. Por ultimo,
el aumento del espesor de los pliegues y el aspecto granular o polipoide que puede tener la
mucosa, plantea el diagnéstico diferencial con el adenocarcinoma, circunstancia que sélo
puede aclararse con la biopsia.

Asi pues, tanto para asegurar la existencia de un eséfago de Barrett, como para el
diagnostico de sus posibles complicaciones, es absolutamente necesaria la toma de biopsias
adecuadas, que deben hacerse bajo control endoscépico teniendo en cuenta la presencia de
areas de mucosa escamosa que pueden coexistir dentro del epitelio columnar y nos lleve a
un diagnéstico falso negativo ( 146 ).
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1.8.2 Diagnostico histolégico de EB

El epitelio columnar del eséfago de Barrett tiene una naturaleza heterogénea. Se trata de un
mosaico de células glandulares con cambios arquitecturales, que muestran grados variables
de maduracion hacia el epitelio intestinal o gastrico (40,147). lo cual ha provocado una
considerable confusion, debido a que la mayoria de los estudios se han hecho sobre material
de biopsia, que sélo proporciona una vision parcial de la lesion (12,37,148,149). No
obstante, otros trabajos (37,149,150), realizados sobre piezas de esofaguectomias, han
aclarado el problema.

Entre este mosaico de células, glandulas y tipos arquitecturales que forman el esofago de
Barrett, pueden ademé&s coexistir cambios inflamatorios y atroficos (151,152) en la
actualidad pueden distinguirse tres tipos de epitelio columnar, diferenciables
morfologicamente y de distinto significado respecto a su evolucion hacia la malignidad
(12,153-156). Para un mejor diagnostico, se han empleado colorantes para su diferenciacion
(157). Streets et al (158) relatan como, hasta hace relativamente poco tiempo se pensé que la
"mucosa cardial”, de glandulas mucosas, era un hallazgo normal en la regién anatémica
denominada cardias. Previamente Hayward J en 1961 (36) en su trabajo describié un
segmento de 1-2 cm del eséfago distal normal recubierto de epitelio columnar; hoy muchos
entre ellos Chandrasoma (102) consideran, no sin controversia, que el epitelio columnar o
sea, la "mucosa cardial”, es un fenémeno adquirido, producido por RGE (98), como hemos
mencionado anteriormente al hablar acerca de la UEG y la zona cardial.

Con anterioridad a 1976 se denomin0 esofago de Barrett a cualquier segmento de mucosa
columnar visible a la endoscopia, sin tener en cuenta el tipo histoldgico. Actualmente se
denomina esofago de Barrett aquel que presenta las células caliciformes que caracterizan la
metaplasia intestinal (goblet); la ausencia de células caliciformes descarta el Barrett
(158,159) En base al trabajo de Paull y colaboradores, del Peter Bent Brigham Hospital de
Boston, en su articulo clasico publicado en 1976 en el New England Journal of Medicine,
(37). y del trabajo de Antonioli y Wang (160 ) Pera y Pera en 2002 (161) de Barcelona,
Espafia, resumen histologicamente los tres tipos de epitelio que recubren un eséfago de
Barrett de la siguiente manera:

* Epitelio gastrico-fundico, el cual semeja el epitelio atrofico del fundus; contiene células
mucosas en la superficie y células principales y parietales en las partes mas profundas de las
glandulas.

* Epitelio de unidn (junctional, transicional), que es histologicamente similar al del cardias
normal. Las foveolas estan recubiertas por epitelio columnar mucosecretor solamente.

* Epitelio especializado, es el fenotipo histologico mas comun, virtualmente patognomonico
del eséfago de Barrett. Es idéntico a la mucosa intestinal y su superficie vellosa se encuentra
cubierta por células columnares y caliciformes (goblet cells) secretoras de moco, y
sustancias enteroendocrinas. Comunmente se le conoce como metaplasia intestinal
incompleta y es propenso a la transformacion maligna. Hoy se considera la presencia de las
células caliciformes (goblet cells) por lo menos en una de las biopsias del eséfago distal
como un requerimiento para el diagnostico de eséfago de Barrett (162) Estas células se
colorean azul con hematoxilina-eosina-alcian blue.
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Histologia EB

Epitelio escamoso

7 Epitelio glandular

Este ultimo tipo histoldgico, que parece ser el Unico que puede malignizarse,
fisiopatologicamente esta asociado a una alta tasa de movimientos celulares, como se ha
demostrado con tinciones con timidina (163) y a una alta proporcion de células
proliferativas (164) La inmunolocalizacién del antigeno de proliferacion nuclear celular, una
proteina auxiliar del DNA polimerasa, revela la existencia de una alta proporcion de células
en ciclo y una expansion del compartimento de proliferacion (39). La proliferacion
acelerada aumenta la posibilidad de exposicion a factores mutagenos, los cuales pueden
causar la inestabilidad genémica que precede al desarrollo de malignidad (165). Por otra
parte, la distribucion y proporciones relativas de los diferentes tipos de mucinas segregadas,
varian considerablemente de unas biopsias a otras, ain dentro del mismo paciente. Asi,
segun los casos, se ha observado por parte de las células caliciformes, la secrecion de
mucinas neutras, sialomucinas o sulfomucinas (166, 167,169) éstas Ultimas en probable
relacion con el adenocarcinoma. En varios estudios se ha reconocido la distribucion zonal de
los distintos tipos tisulares, con epitelio fundico y de tipo cardial localizados en la parte mas
distal y epitelio intestinal especializado en la parte mas proximal del segmento metaplasico
(37,170,171) lo cual tiene importancia para saber que sitio es el mas adecuado para la toma
de biopsias, si bien pueden haber excepciones a esta localizacion (172). Por altimo, al
estudiar este epitelio columnar metaplésico y cualquiera de los tres tipos descritos, se
encuentra con frecuencia glandulas esofagicas submucosas residuales, que confirman que
esta parte del tubo digestivo tapizada por epitelio columnar es realmente eséfago.

1.9 TIPOSDE EB DE ACUERDO A LA LONGITUD DE MUCOSA COLUMNAR .-
19.1EB cortoy EB largo

A.- Se llama EB segmento largo cuando la distancia entre la UEG y la UEC es mayor o
igual a 3 cm.

B.-EB segmento corto cuando la distancia es menor de 3 cm. (38,173)

Si la UEC y la UEG coinciden y la Bx de la linea Z muestra metaplasia intestinal la
condicion es llamada metaplasia de la UEG. (174) A pesar que estos criterios diagnosticos
estan aceptados puede haber variabilidad entre inter-observadores en definir la longitud del
EB el cual puede variar por ejemplo por la presencia de hernia hiatal (HH) (175). Asi mismo
puede la metaplasia intestinal no ser aparente en la endoscopia. En un estudio el valor
predictivo positivo de la EDA para la presencia de metaplasia intestinal fue correcto
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solamente en 34%, principalmente en pacientes con EB largo (176). En algunos paises como
Japon, la union gastroesofagica es definida como la parte distal o final de las venas del
esofago distal, mas bien que el inicio de los pliegues longitudinales gastricos. Sin embargo
un estudio encontré que usando el criterio venoso hubo menor confiabilidad del inter-
observador (coeficiente kappa de solo 0,14) comparandolo con el marcador de los pliegues
géstricos. (Coeficiente kappa de 0.35) (177) (178), la baja confiabilidad del interobservador
de ambas marcas subraya la dificultad que implica obtener un método 6ptimo para fijar
correctamente la longitud del es6fago de Barrett.

Sharma y col (177) han propuesto un sistema endoscopico de graduacion (The Prague C &
M Criteria) para valorar la presencia y la extension de Esofago de Barrett. Los criterios
estan basados sobre la valoracion de la extension circunferencial (valor C) y la extension
méaxima (valor M) por encima de UGE.

Un estudio de validacidon encontrd que los criterios anteriormente mencionados poseian un
buen grado de confiabilidad del inter-observador para el es6fago de Barrett mayor o igual a
1cm de largo.

1.9.2 Diagnostico diferencial entre EB cortoy largo.-

La prevalencia de EB segmento corto es sustancialmente mas grande que el EB segmento
largo. Ambas condiciones son diagnosticadas en pacientes entre las edades de 55 y 65 afios
y son predominantemente vistos en hombres caucasicos.

Estas observaciones fueron ilustradas en un estudio que incluy6 889 pacientes sometidos a
endoscopia alta quienes tuvieron biopsias bajo protocolo obtenidas de la UEG (189). La
prevalencia total de MI especializada fue 13.2 % con la siguiente distribucion: segmento
largo: 1.6%; segmento corto: 6.4%; metaplasia intestinal de la UEG: 5.6 %. Pacientes con
EB corto y largo fueron predominantemente hombres y blancos. Pacientes con EB corto
tuvieron una historia mas corta de ardor retroesternal y muchos no tuvieron sintomas de
ERGE. En contraste aquellos con Ml de la UEG tuvieron una similar distribucién respecto a
la edad y estuvieron mas infectados por Helicobacter piloro (Hp) (51,184)

El grado y los mecanismos de exposicién acida en pacientes con EB corto y largo sugieren
que pacientes quienes desarrollan EB segmento largo estuvieron mas expuestos a severo
reflujo (180)

Pacientes con EB largo tienden a tener reflujo en posicion de pie y recostado en contraste a
aquellos con EB corto quienes tienen predominantemente reflujo en la posicion de pie.

La exposicién acida del es6fago proximal es mas comudn en pacientes con EB largo.
Comparando pacientes con EB largo con aquellos con EB corto éstos ultimos tienden a tener
mas alta la P del EEI asi como incremento de la amplitud de la peristalsis del eséfago distal.

EB CORTO EB LARGO
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A pesar de que la incidencia anual de adenoca en EB largo ha sido reportado tan alto como
1.5% (181), un andlisis en el 2000 sugirid que este riesgo esta sobreestimado debido a las
desviaciones en que incurrio la publicacion y la actual incidencia es probablemente mas
cerca al 0.5 % por afio (182). El EB corto es mas prevalerte que el segmento largo de EB
pero la incidencia precisa es mas dificil de definir ya que algunos reportes publicados no lo
distinguen de la metaplasia intestinal del cardias géstrico.

Apesar que la displasia y el adenocarcinoma han sido reportados en segmento corto de EB
(52), la magnitud de este riesgo es desconocido. Reportes han intentado cuantificarlo y han
concluido que el potencial maligno del EB corto fue mucho mas bajo que el EB largo
(51,183)

1.9.3 Diagnostico diferencial entre metaplasia intestinal del cardias, EB corto y
metaplasia gastrica del cardias

A pesar de que hay un acuerdo de que ambos segmentos de EB estan asociados con GERD
y adenocarcinoma, la causa y la historia natural de la metaplasia intestinal cardial gastrico
contindan controversiales. La metaplasia géstrica cardial ha sido asociado a ambos: ERGE y
gastritis con Hp (51,184)

Las caracteristicas que diferencian la Ml cardial de la MI de EB corto o largo son que en el
primer caso la metaplasia intestinal es esencialmente del tipo completo (Tipo I); mientras
que el tipo de metaplasia incompleta (Tipo Il y Ill) son observadas en EB corto o largo
(118), Esta distincién sugiere que la metaplasia intestinal cardial es atribuida a la gastritis
con Hp més que a GERD. Sin embargo hay también evidencias de que la metaplasia
intestinal y la inflamacion del cardias gastrico pueden ocurrir sin infeccion con Hp; en
tales casos, éstas estan asociadas a reflujo crénico (185)

Afortunadamente la incidencia de displasia es baja en metaplasia intestinal cardial estimada
en 1.4 por afo (186)

1.9.4 Metaplasia intestinal (M1) en la union esofago-gastrica (UEG) y en € cardias
gastrico

La educacién tradicional sostiene que la linea Z normal es la unién entre el epitelio
esofagico escamoso y el epitelio del cardias gastrico; y esta cubierto por epitelio de tipo
columnar caracterizado por glandulas mucosas tortuosas, tubulares y carentes de células
parietales secretoras de acido (174,175). Antes se creia que el epitelio del cardias se extendia
por encima de 2 cm del eso6fago distal y podia extenderse varios cm por debajo de la UEC
(el cardias gastrico) (36), sin embargo datos mas recientes indican que este conocimiento
tradicional es incorrecto, que el epitelio cardial usualmente se extiende solamente 1 0 2 cm
por debajo de la linea Z. Posteriormente investigadores autorizados ahora mencionan que
la linea Z normal es la union entre el epitelio escamosos esofagico y el epitelio gastrico
fundico y que el epitelio cardial es una anormal metaplasia mucosa adquirida como
consecuencia de una inflamacion crénica en el eséfago distal causado por el reflujo GE
(186,187)

Un estudio de 40 pacientes con esofagectomia subtotal y esofagogastrostomia una operacion
frecuentemente complicada por una severa esofagitis por reflujo en el es6fago remanente,
soporta la mocion que el epitelio cardial en el es6fago es un epitelio metaplasico (188),
endoscopias realizadas durante un promedio de 36 meses postoperatorio mostré que 19 de
los 40 pacientes habian desarrollado metaplasia columnar en el es6fago remanente (10
epitelio cardial, 9 metaplasia intestinal), 7 pacientes tuvieron una serie de endoscopias que
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mostraron progresion del epitelio cardial en la endoscopia inicial post operatoria a
metaplasia intestinal especializada en sub secuentes estudios. El tiempo medio del
desarrollo de epitelio cardial fue 14 meses, se vio que la metaplasia intestinal especializada
fue encontrada en un promedio de 27 meses post operatorio. Estos hallazgos sugieren que
este epitelio cardial no es solamente metaplasico, sino también precursor de la metaplasia
intestinal en el es6fago (188)

Sabemos que la metaplasia intestinal puede desarrollarse en el estbmago como consecuencia
de la infeccion por Hp y gastritis cronica. Histologicamente la metaplasia intestinal en el
esofago puede ser indistinguible de la Ml del esomago. Desde que la UEG no puede ser
identificada con gran precision, es dificil determinar entre segmentos cortos de metaplasia
intestinal encontrados en la region de la UEG y el epitelio que esta cubriendo la mucosa
esofégica (EB Corto) o es el estomago proximal (MI del cardias gastrico). Como se discutio
anteriormente el termino “MI de la UEG” es usado para describir la condicion en el cual Ml
es encontrado en la linea Z que coincide con la UEG.

La presencia de Ml en la UEG constituye una condicion independiente y representa un
segmento corto de Barrett o MI del cardias gastrico. Estas condiciones no pueden ser
distinguidas confiablemente porque las caracteristicas morfoldgicas e histoquimicas de la
MI del es6fago y estobmago son similares y porque el conjunto de marcadores usados para
identificar la UEG no tiene la precision necesaria para localizar una mucosa cuya extension
puede ser medida solamente en milimetros.

En la serie de Spechler (122) fueron estudiados solamente pacientes con eséfago de Barrett
tradicional y aquellos con metaplasia intestinal microscépica en el cardias, las evidencias
sugieren que la metaplasia intestinal del cardias no esta asociada con RGE sino
principalmente con edad avanzada y la infeccion por Helicobacter pylori y tiene diferente
histogenesis que la metaplasia intestinal confluente y circunferencial en el es6fago y su
riesgo de cambios malignos parece ser extremadamente bajo (125) Evidencias
circunstanciales sugieren que el riesgo de malignidad es sustancialmente mas alta para la Ml
en el eséfago que para la Ml del estbmago. Como un ejemplo, un estudio encontrd que en
ambos la prevalencia y la incidencia de displasia (el precursor de malignidad), fueron
significativamente mas altos en pacientes con EB corto que en la MI del cardias gastrico
(179)

Sociedades médicas recomiendan endoscopias rutinariamente para vigilancia de cancer en
pacientes con EB pero no para pacientes con MI en cardias gastrico. La distincion entre
estas 2 condiciones tiene implicancias clinicas importantes. Un nimero de marcadores han
sido propuestos para diferenciar la MI del cardias y EB corto asi como el patrén de
coloracion de citoqueratinas y la presencia de sulfomucinas tipo colonico.

Sin embargo la utilidad de biomarcadores para distinguir EB corto de la MI del cardias
gastrico no ha sido aun establecido y por ahora las decisiones clinicas en EB aln se basan
sobre la presencia de estos biomarcadores. Un manejo conservador (sin uso de marcadores)
en pacientes con Ml en la UEG es asumir que la condicion representa un EB corto.

1.10 ETIOPATOGENIA DE EB

A pesar de que son muchos los datos que sugieren que el epitelio de Barrett se debe al
reflujo hacia el eséfago de jugo géastrico acido o de contenido intestinal rico en bilis, ain
persiste la discusion sobre si su origen es congénito o adquirido.

Los defensores de la teoria de origen congénito se apoyan en el hecho de que, durante el
desarrollo embrionario, el eséfago se halla tapizado por epitelio columnar, que a partir del
quinto mes del desarrollo, va siendo gradualmente reemplazado por epitelio escamoso,
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proceso que se completa antes del nacimiento (11,189). Una alteracion en este proceso de
desarrollo podria ser causa del es6fago de Barrett. Este origen congénito es apoyado por el
hecho de que, en la mayoria de los modelos de esofagitis inducido experimentalmente, el
esofago cura con regeneracion del epitelio escamoso y no columnar, lo que puede explicar,
por otra parte, porqué el es6fago de Barrett se desarrolla inicamente en una minoria de los
pacientes con esofagitis cronica por reflujo (189). Por ultimo, la presencia de células
enterocromafines derivadas de la cresta neural y la distribucion del EB en dos picos de edad,
uno hasta los quince afios y otro a partir de los cincuenta, sugieren una teoria congeénita en
su patogenia, al menos en los pacientes jovenes. Hay razones en contra de esta teoria del
origen congenito en los estudios de autopsia de nifios nacidos muertos, se observo que
ocasionales nidos de epitelio columnar en el es6fago, que generalmente se encuentran en la
parte proximal, pero no en la distal. Por otra parte, el que el epitelio del eséfago embrionario
no contiene células caliciformes de tipo intestinal como el epitelio de Barrett y las
mucosustancias sulfatadas, iguales a las que existen en la metaplasia gastrica, apoyan un
origen adquirido y no congénito de este epitelio (11,190,191).

La teoria del origen adquirido es la mas aceptada para explicar la patogenia del es6fago de
Barrett. Son muchos los datos aportados por la literatura que apoyan que se debe al reflujo
hacia el es6fago del jugo gastrico acido o de contenido intestinal rico en bilis (12,110,192-
199). Este reflujo produce dafio epitelial, generalmente erosiones o ulceraciones, cuya
posterior curacion, a partir de las células basales pluripotenciales, da lugar a los diferentes
tipos de epitelio columnar que se observan en dicha alteracion (200).

Existen ejemplos experimentales y clinicos en favor de la teoria de origen adquirido entre
los primeros destaca el trabajo de Bremer y col (110), realizado en 35 perros repartidos en
tres grupos a los que se extirpd la porcion baja del es6fago, generalmente se produjo una re-
epitelizacion por epitelio escamoso normal, en el grupo en los que, ademas de la extirpacion,
se les cre6 una hernia hiatal y se les administré histamina para estimular la secrecion
gastrica, la re-epitelizacion fué casi siempre por epitelio de Barrett y, por ultimo, en los que
sufrieron la extirpacién de la mucosa y se les cred una hernia hiatal, sin administrarles
histamina, aproximadamente en la mitad de los casos se regenerd con epitelio escamoso
normal y la otra mitad con epitelio columnar. Entre los trabajos clinicos que sugieren la
teoria del origen adquirido destacan los de Hasall y col. (201), Goldman y Beckman (202),
Mossberg (189), los cuales, siguiendo durante afios a pacientes con esofagitis por reflujo,
comprueban que con el tiempo el epitelio de Barrett aparece y asciende por el eséfago. Por
ultimo, Hamilton y Yardley (203) presentan los hallazgos anatomopatoldgicos y clinicos de
diecisiete pacientes que habian sufrido esofagogastrectomia parcial y posterior
reconstruccién mediante anastomosis esofagogastrica, en los cuales la vertiente esofagica
estaba al principio tapizada por mucosa escamosa. En tres de ellos, en los que se detectd
reflujo gastroesofagico importante, se comprobo el desarrollo del epitelio de Barrett entre 76
y 119 meses después de la intervencion. Asi pués, la frecuente asociacion con hernia hiatal o
esfinteres hipoténicos que permiten el reflujo gastroesofagico, como, por ejemplo, en la
esclerodermia (204) y los estudios experimentales y clinicos que acabamos de citar, apoyan
la hipdtesis del origen adquirido en la patogenia del es6fago de Barrett, defendida por la
mayoria de los autores. La existencia de islotes de epitelio escamoso dentro de la zona de
epitelio columnar, se interpreta como restos de aquel epitelio mas resistentes a la accién
erosiva de las secreciones digestivas, son también mas facilmente explicables por la teoria
de origen adquirido

Otro problema distinto es porqué el epitelio columnar propio del es6fago de Barrett, se
desarrolla en algunos pacientes con reflujo gastroesofagico y no en otros. Probablemente
existe cierta predisposicion genética para que esto ocurra (205,206), o bien no sélo el reflujo
es el unico factor etiolégico (207) importante, sino que existen otros que pueden explicar
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estas diferencias, como son la edad de comienzo de los sintomas o su duracion, la existencia
de complicaciones de la enfermedad por reflujo, etc. (208). No se ha comprobado que la
existencia de cirugia previa sobre el estbmago, cuando se ha hecho una reseccion antral, que
condiciona el reflujo duodenogastroesofagico, sea un factor etioldégico que favorezca la
presencia de un es6fago de Barrett (209,210).

Se han hecho estudios para ver si la infeccién por Helicobacter pylori puede jugar un papel
etioldgico en la presencia del es6fago de Barrett. Los trabajos publicados indican, que si
bien el Helicobacter pylori puede colonizar el epitelio metaplasico, es altamente improbable
que sea un factor etiologico (211-213).

Estas consideraciones etiopatogénicas, nos interesan ya que si suprimimos el mecanismo
etiopatogenico que produce la metaplasia columnar, es decir, el reflujo gastroesofégico,
podemos, al menos tedricamente, hacer que disminuya la extension o que cambie el epitelio
escamoso a intestinal especializado luego a displasia, con lo que conseguiremos disminuir el
riesgo de transformacién maligna.

1.11 FISSOPATOGENIA

Alteraciones fisiologicasy anatomicas.-

El EB se desarrolla a través del proceso de metaplasia en el cual un tipo de células bien
diferenciadas reemplaza a otras (214). Metaplasia ocurre cuando el tejido es expuesto
cronicamente a un factor ofensivo como es el reflujo acido (215) que injuria a células
maduras  mientras simultdneamente promueve la reparacion celular a través de la
diferenciacion aberrante de proliferacion de células inmaduras.

La metaplasia columnar de las células de EB son de alguna manera una forma favorable de
adaptacion al reflujo cronico al hacerse mas resistentes al reflujo que produce injuria en las
células escamosas nativas. El desarrollo del EB es consecuencia de un estado largo de RGE
(216). Desafortunadamente la metaplasia columnar del es6fago predispone al desarrollo de
adenoca (217,218). El patron de la secrecion acida es un determinante importante en la
progresion a neoplasia desde la metaplasia de Barrett, un estudio en vivo demostré que la
exposicion pulsada de acido incrementa la proliferacion celular, pero la exposicion continua
al acido disminuye la proliferacion celular.

Otro reporte encontrd que la longitud del EB se correlaciona con el porcentaje de reflujo en
supino en el que el pH del eséfago fue menor de 4 (219). Varios estudios han demostrado
gue pacientes con largo tiempo de sintomas severos de reflujo estdn en alto riesgo para
desarrollar adenocarcinoma del eso6fago (220)

En el caso de pacientes con EB largo numerosas anormalidades fisiolégicas contribuyen a la
severidad del RGE como son por ejemplo los mecanismos del aclaramiento y la
disminucion de la secrecion de factores de crecimiento que predisponen al reflujo altamente
caustico del contenido gastrico (frecuentemente sin sintomas de alarma) dentro del eséfago
cuyas habilidades para protegerse por si mismo estan comprometidos, debido al severo
RGE en especial en pacientes con EB largo, inicialmente se asumio que la metaplasia
intestinal progresé en extension en afios debido al dafio permanente del reflujo sobre el
epitelio escamoso. (221)

La progresion del es6fago de Barrett es presumiblemente lenta y se produce siempre que
persista el reflujo acido, empieza por defectos erosivos longitudinales, que gradualmente se
ensanchan hasta envolver toda la circunferencia. Se ha observado, que la mucosa
metaplasica se extiende cefalicamente en el esdfago a una media de 0,5-1,7 cm. por afio
(112)

Mientras que los pacientes con EB corto con frecuencia no tienen o tienen pocos sintomas
y signos de RGE, el desarrollo de MI en ellos se debe a la exposicion de agentes nocivos
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que se acumulan en la UEG después de las comidas existiendo una cantidad de acido en la
UEG que escapa del efecto buffer (222). Este &cido post prandial actia sobre mas o menos
2cm de mucosa, comenzando en el estomago mas proximal y extendiéndose mas de 1cm
sobre la UEC (linea Z) dentro del eséfago distal. En voluntarios sanos el eséfago distal que
es 5 cm sobre la UEC esté expuesta al acido méas de 10% del dia (223). Las consecuencias
potenciales de la exposicion persistente al acido incluye injuria péptica, asi mismo la
exposicion de altas concentraciones de oxido nitrico (NO) generados de una dieta con
nitratos (NO3) contenido en vegetales verdes produce injuria en el esofago ya que la
mayoria de los nitratos ingeridos son absorbidos por el intestino delgado y excretados por la
orina sin transformaciones pero aproximadamente el 25 % se concentra en las glandulas
salivales y son secretadas en la boca donde las bacterias que se encuentran sobre la lengua
reducen el nitrato reciclado a nitrito (NO2). Cuando los nitritos deglutidos se ponen en
contacto con el jugo gastrico acido, el nitrito es convertido rapidamente a oxido nitrico
(NO). Después de la ingestion de nitrato se ha demostrados niveles altos de NO en la UEG
(224). EI NO puede ser genotoxico y potencialmente carcinogénico. De esta manera la UEG
esta repetidamente expuesta al acido, a la pepsina, al NO, y otros agentes nocivos
contenidos en el jugo gastrico que pueden conducir a una inflamacién crénica y metaplasia.
Estudios ambulatorios de pH han demostrado que pacientes con EB tienen un nimero
incrementado de eventos de reflujo y exposicion prolongada de acido en el es6fago
comparado con personas normales y con pacientes con reflujo (225-227). Esta exposicion
incrementada de &cido puede estar relacionada a anormalidades motoras asociadas a
esofagitis severa. Estudios manométricos de EB largo revelaron disminucién de la P del
EEI y disfuncion en el peristaltismo similar a aquellos vistos en esofagitis severa.

El estudio del patron del reflujo en el curso de las 24 horas del dia puede dividirse en tres
periodos: el periodo supino, que corresponde a las horas de suefio; el periodo postprandial, 2
horas luego de las comidas; y el periodo interprandial, que transcurre entre las comidas
cuando la persona no esta durmiendo. Se demuestra una diferencia significativa entre los
patrones de reflujo en la persona normal y en el paciente con metaplasia intestinal. En el EB
el reflujo que ocurre durante el periodo postprandial es el mas importante, y constituye el
mayor porcentaje del tiempo de reflujo, en comparacién con el que ocurre en el periodo de
suefio, a pesar de que el periodo postprandial representa solo 4 horas diarias, 0 sea 16% del
dia, en tanto que el de suefio es de 8 horas y representa el 32% del dia.

Los pacientes con RGE y eséfago de Barrett exhiben alteraciones motoras del cuerpo del
esofago, traducido en patrones hipoquinéticos, de ondas hipotensas sin coordinacion, la
pérdida en la fuerza y amplitud de las contracciones y a la aparicion de ondas contractiles
simultaneas e interrumpidas. La disminucion en la amplitud de las ondas de contraccion del
esofago distal sugiere que la lesion esofagica es mas profunda que la mucosa. Entre méas
severo y frecuente sea el reflujo, mayor es la disfuncion esofagica. Hay un fuerte debate
sobre si la disfuncion de la motilidad esofagica es la causa o el resultado de la enfermedad
por reflujo y se plantean dos hipotesis respecto al papel que juega el cuerpo del es6fago en
el desarrollo del es6fago de Barrett. La primera es que existe una disfuncién primaria de la
pared del eséfago, lo cual resulta en mala evacuacion del &cido que viene a lesionar la
mucosa. La segunda es la opuesta: el reflujo lesiona el cuerpo del eséfago y da lugar a la
disfuncion de la motilidad. En la experiencia de Mason, (228), ni la operacion
Laparoscopica de Nissen ni la reparacion de la hernia hiatal mejoran la alteracion de la
motilidad esofagica, sin embargo Ortiz Escandell (229) sefiala que la fundoplicacion de
Nissen resulta en mejoria de las alteraciones de la motilidad esofagica

El papel del estbmago, del EEI y de la funcion del cuerpo del eso6fago en la fisiopatologia
del es6fago Barrett ha sido revisado por R.J. Mason (228), quien refiere que en primer lugar
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la distencién gastrica juega un papel preponderante en la patogenia del reflujo
gastroesofagico, la barrera antireflujo a nivel de la unién gastroesofagica depende de la
integridad del esfinter esofégico inferior (EEI), de la posicion del EEI, de la geometria de la
union gastroesofagica y del comportamiento del cardias durante episodios de distension
géstrica. Los cuatro factores anteriores se inter-relacionan entre si y operan en forma
coordinada en la persona normal para impedir el reflujo del contenido géstrico hacia el
esofago en el curso de la actividad diaria normal; en los periodos postprandiales, decubito
para dormir, flexion corporal para inclinarse o durante situaciones de aumento de la presion
intra-abdominal, como el esfuerzo para levantar un objeto pesado, en el individuo normal no
producen reflujo.

El EEI competente tiene una longitud total de 2 cm, una longitud intraabdominal de 1 cmy
una presion que oscila entre 10 y 40 mm Hg. Se sabe que la mayoria de los pacientes con
metaplasia intestinal del cardias exhiben EEI normales, pero la respuesta del cardias a una
comida es claramente disfuncional. También es importante el papel del es6fago respecto a
su evacuacion, lo que se ha denominado "aclaramiento” o limpieza del contenido acido
normal. La evacuacion esofagica depende de la actividad motora de su pared o sea de las
contracciones ordenadas y efectivas.

El efecto del reflujo sobre el es6fago se debe tanto a las secreciones gastricas que contienen
acido y pepsina, como a las secreciones biliares y pancreéticas que regurgitan del duodeno
al estbmago. Esta demostrado que el jugo duodenal agrega componentes nocivos al jugo
gastrico que al refluir potencia sus efectos injuriosos sobre la mucosa del eséfago (230-234).
En la mayoria de pacientes con Barrett se detecta la presencia de acidos biliares conjugados
0 &cidos biliares secundarios, lo cual sugiere que juegan un papel etiol6gico. Se piensa que
las sales biliares en su estado no ionizado actGan como mutagenos (235-237)

1.12 PATOLOGIA

Tradicionalmente hay 3 tipos de epitelio columnar (37)

1.-Epitelio cardial el cual tiene una superficie foveolar y glandulas que esta cubierto casi
exclusivamente por células mucosas, estas células semejan a aquellas del cardias gastrico.
2.-Epitelio géstrico tipo fundico el cual tiene una superficie foveolar cubierta por células
mucosas y una capa glandular profunda que contienen células principales y parietales estas
células semejan a las glandulas del fondo géstrico.

3.-Metaplasia intestinal especializada llamada también epitelio columnar especializado el
cual tiene criptas de tipo intestinal cubierto por células mucosas columnares y células de
Goblet.

La MI especializada tiene caracteristicas intestinales asi como células de goblet y
vellosidades que lo distinguen de la mucosa gastrica y esofagica normal, es el tipo
histologico mas frecuente encontrada en el EB y tiene claro potencial maligno. Los 2
principales componentes del epitelio de EB son el epitelio superficial y glandulas
subyacentes (238). Reduplicacion de la muscularis mucosae en la lamina propia puede
estar presente. La mucosa puede ser plana o vellosa.

La presencia de células de Goblet es la caracteristica mas Gtil para distinguir la Ml
especializada de la mucosa cardial y fundica. La células goblet de la MI especializada
contienen mucinas acidas (cialomucinas y sulfomucinas) que pueden ser demostradas
mediante coloracion con Alcian blue, también pueden contener mucinas colonicas que
pueden ser demostradas con coloracion de High-iron diamine.

Se ha propuesto que la MI especializada del EB tiene un patrdn caracteristico de
citoqueratina (CK) expresada con inmunoreactividad para CK20 observada en las, células
epiteliales superficiales y glandulas superficiales pero no en las glandulas profundas, y la
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inmunoreactividad para CK7 es observada en ambas glandulas superficiales y profundas
(239,240). La especificidad y sensibilidad del Ilamado “Patron CK 7/20 de Barrett” es
discutido y las autoridades han aconsejado no tomar decisiones clinicas basadas en los
resultados de la Inmunocoloracién de cito queratina en EB.

2.13 PERFIL DE SSINTOMASCLINICOSDE PACIENTESCON EB

Al respecto diversos estudios comunican sus hallazgos los cuales se interpretan de acuerdo
al grupo de poblacion motivo de estudio. La mayoria de pacientes son vistos por sintomas
asociados a RGE como ardor retroesternal, regurgitaciones y disfagia. En Colombia en la
serie de Melguizo (236) en Medellin, se registro pirosis en 87% de los casos, agrieras en
83%, regurgitacion en 70% y epigastralgia en 67%; el 57% tenia hernia hiatal, la mayoria
menor de 2 cm; un 17% presentd sintomas extraesofagicos.

En otro estudio se incluyé 306 pacientes sin sintomas de RGE ellos fueron sometidos a
EDA por dispepsia 0 como parte de un “chequeo” no se observé casos de EB (241). Al
contrario se diagnosticd EB en 25% de 110 voluntarios de un Hospital de Administracion
de Veteranos quienes fueron sometidos a un screening de cancer de colon, ninguno de los
que tuvo sintomas de RGE presenté EB (242). En otro reporte la presencia de EB fue similar
en aquellos cony sin ardor retroesternal (20% versus 15%) (243). La mayoria de los casos
fue EB corto, EB largo fue infrecuente en aquellos sin historia de ardor retroesternal.

Winter y col (130) estudio pacientes con sintomas de GERD crdnico, encontro: EB largo
en3ab5%,y 10 a 15% tenian EB corto.

El epitelio de Barrett, dada su caracteristica histoldgica especifica es mas resistente a la
agresion del contenido gastrico acido, viendo de esta manera podriamos decir que el
desarrollo de EB protege al es6fago, sin embargo dada la predisposicion del desarrollo de
cambios displasicos y el alto riesgo de adenoca esta “proteccion” no es beneficiosa (244). La
percepcion sensorial de los sintomas del RGE de los pacientes con EB son menores debido a
la resistencia adquirida contra la influencia del &cido de ahi que los pacientes sufriran menos
las quejas de sintomas de RGE. El resultado de la influencia de diversos factores condiciona
mayor exposicion al &cido y el desarrollo de epitelio columnar que cubre el eso6fago,
haciendose éste mas resistente al efecto deletéreo de la exposicion acida. (198)

Puesto que muchos pacientes se mantienen asintomaticos, o presentan escasos sintomas,
como pirosis, por los cuales no siempre se consulta, es muy probable que muchos casos de
esOfago de Barrett permanezcan desconocidos. Los hallazgos de una mayor prevalencia del
Barrett en autopsias en comparacion con los hallazgos en estudios de poblacion confirma
esta aseveracion. El condado de Olmsted-Minnessota tiene aproximadamente 100 mil
habitantes, se estima que alrededor de 15000 habitantes tienen sintomas de reflujo cada
semana. Las autopsias estimaron alrededor de 400 casos de EB largo en la poblacion, pero
solamente 80 de ellos son clinicamente diagnosticados. Hay aproximadamente dos casos de
adenoca de esofago y 2 casos de adenoca de cardias por afio en los 100 mil habitantes (57).

Se postula que pacientes con esofagitis por reflujo presentan disminucién en la percepcion y
la severidad de sintomas una vez que el epitelio columnar se ha desarrollado, esta hipotesis
puede ser comprobada en pacientes diagnosticados de esofagitis por reflujo con un
seguimiento longitudinal por un largo tiempo sin interferencia medica en la espera y
expectativa que desarrolle EB. Se ha observado asociacion entre la edad y la presencia de
EB y sintomas de RGE, pacientes mas jovenes con esofagitis por reflujo experimentan
molestias mas severas comparadas con el grupo de pacientes de mayor edad. Pacientes
mayores con EB tienen significativamente un score sensorial mas bajo después de la
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perfusion &cida comparada con pacientes mas jovenes con EB (245). Triadafilopoulos G y
col (246) en su estudio sostiene que los pacientes mayores tienen menores sintomas, pero
pacientes de menor edad también pueden tener sintomas menores indicando que esta
respuesta sensorial reducida no esta exclusivamente presente en pacientes mayores,en
pacientes mas jovenes la sensibilidad de los quimiorreceptores puede estar normal lo que
le d& proteccion. Un factor de posible confusion en este estudio como en otros presentados
en la literatura, es el hecho de que la longitud y la superficie de EB no fueron tomadas en
cuenta. Se asume que pacientes con superficie grande de eséfago cubierto por epitelio
columnar tiene mas proteccion a diferencia de aquellos pacientes con una superficie pequefia
cubierto por epitelio columnar con una distribucion en parche.

Se ha reportado la presencia de sintomas extraesofagicos como manifestaciones de EB como
consecuencia de RGE, entre estos sintomas el mas importante es la presencia de asma
bronquial, entidad muy prevalente en nuestro medio.

1.14 FACTORESDE RIESGO
1.14.1. REFLUJO GASTROESOFAGICO (RGE)
Definicion

El RGE es un desorden multifactorial caracterizado por el reflujo del contenido &acido
gastrico dentro del eséfago que conduce a un dafio tisular y la presencia de sintomas. Existe
falla en la barrera antireflujo debido a la alteracion en la relajacion transitoria del EEI, una
incompetencia mecéanica del EEI, (247), una insuficiente funcion motora del cuerpo
esofagico y el retardo en el vaciamiento gastrico.

El rol del EEI

Una de las estructuras mas debatidas de la anatomia humana es la existencia de un esfinter
anatomico a nivel de la UEG (249); los estudios realizados han mostrado un claro
mecanismo esfinteriano en la UEG (250,251) el cual constituye la mayor barrera contra el
reflujo del contenido gastrico dentro del esofago (252) Durante décadas el principal
problema fue demostrar una estructura anatémica en el eséfago distal que soporte el clasico
concepto de esfinter, que es un anillo de madsculo circular colindante a musculos con septos
de tejido conectivo (249,253) Una estructura como ésta no ha sido encontrada en la union
esOfago gastrica, Winance ret6 el concepto clasico de un esfinter circular en 1977 cuando
demostré una asimetria manométrica del esfinter esofagico inferior (254). Estudios
anatomicos de Liebermann et al (255) han demostrado una disposicion particular y un
incremento en el nimero de fibras de la vaina muscular interna de UEG; ésta cubierta
muscular interna no forma un anillo o musculo circular, sino una capa de fibras
semicirculares o abrazaderas orientadas transversalmente los cuales estan abiertos a la cara
anterior y posterior del esofago, estas fibras abrasadoras estan insertadas firmemente dentro
del tejido submucoso conectivo en contacto con las fibras oblicuas al lado opuesto, estas
fibras oblicuas y el musculo transverso en la curvatura mayor construyen una estructura
muscular tipo cabestrillo que cubre la pared anterior y posterior del estomago, las fibras
Ilamadas fibras cabestrillo gastricas son un atado muscular de 3 cm y cubre un area que
comienza 1.5cm por encima del angulo de His y asciende formando parte del eséfago distal.
De esta forma ellos envuelven la UEG en la curvatura mayor y sus 2 brazos corren paralelos
a la curvatura menor en direccion al antro. Las fibras musculares de ambas abrazaderas
(fibras semicirculares) y fibras cabestrillo (formado por las fibras musculares transversales y
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oblicuas) se incrementan en namero y concentracién y cruzan la UEG provocando un
estrechamiento de la pared a este nivel. Este estrechamiento es asimétrico y mas prominente
en la curvatura mayor en aproximadamente 1cm por encima del angulo de His. Un reciente
estudio ha mostrado que las imagenes de la presion manométrica tridimensional del esfinter
esofégico inferior zona de alta presion, se relaciona con la asimetria radial y longitudinal de
la estructura muscular de la UEG (256)

M ecanismo de accion del EEI|

Por estudios manométricos la presion del esfinter radial demuestra la asimetria de la presion
en cada lugar, y esta en correlacion con la estructura muscular de la zona (256).

Posicion.-

En condiciones de reposo el esfinter esta cerrado y descansa a nivel del hiato diafragmatico,
su posicién més alta es por encima de éste y el largo distal o porcion abdominal (1.5-2cm) es
variable, dependiendo de los movimientos respiratorios (257). En un estudio combinado
endoscopico y manométrico en 109 sujetos controles y 778 pacientes con GERD, Csendes y
colaboradores ( 258 ). han demostrado que el limite distal del esfinter esofagico inferior esta
localizado a 41.5cm de los incisivos y el final proximal a los 37.5cm de los incisivos
(longitud normal EEI 4cm). La union escamo columnar esta localizado a 40cm de los
incisivos que es cerca a la porcion media del EEI. EI RGE produce injuria de la mucosa
esofagica, motivando que la unién escamo columnar ascienda en sentido proximal mientras
que el limite distal del esfinter esofagico inferior permanece casi en una posicién normal.

Inervacion.-

La asimetria radial del EEI esta también reflejada en la distribucién colinérgica del EEI en
el reposo. EI componente atropina sensitivo representa el 80% de la presién en reposo en la
direccion izquierda (el que incluye las fibras oblicuas del cabestrillo) y el 53% en la
direccion derecha (259) El rol fisiologico de las fibras oblicuas del cabestrillo como parte
del EEI y el mecanismo antireflujo juegan un papel importante, es posible que una
reduccion de la excitacion colinérgica (260) puede tener efecto en el desarrollo del reflujo
debido a la disfuncién de las fibras del cabestrillo. La inervacion del es6fago distal y del EEI
se originan en el nucleo motor dorsal del vago y terminaciones nerviosas en el ganglio del
plexo mientérico, este plexo descansa entre la capa muscular y recibe impulsos aferentes
desde el cerebro y el eséfago (261) Los principales tipos de neuronas efectoras son
encontrados en el plexo esofagico:

a.-Neuronas excitadoras que producen contracciones de la capa muscular via receptores
colinérgicos.

b.-Neuronas inhibitorias que actlan en las capas musculares via polipéptido vaso activo
intestinal (VIP) un neurotransmisor no adrenérgico, no colinérgico.

La inervacion simpatica se realiza por ramas del ganglio cervical superior e inferior en el
cuello y por nervios esplacnicos en el torax, ellos no tienen funcién motora, mas bien
modulan la actividad de otras neuronas de los plexos. Como la presion del EEI es
principalmente de origen miogénico intrinseco, persiste incluso después de abolir la entrada
neural con una neurotoxina llamada tetradotoxina.

Estudios inmunohistoquimicos pudieron distinguir neuronas motoras excitatorias que
contienen  acetilcolinatransferasa en el plexo mientérico de las neuronas motoras
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inhibitorias que contienen oxido nitrico-sintetasa. Esta enzima produce NO el cual induce
relajacion e hiperpolarizacion de la musculatura lisa de muchos érganos gastrointestinales
(262). La relajacion del EEI es mediada por el NO. Estas conclusiones se basan en 2
evidencias:

A.-El dxido nitrico exdgeno imita algunos eventos producidos por estimulacion nerviosa
produciendo relajacion del EEI e hiperpolarizacion de la musculatura lisa circular del
esofago (263)

B.-Inhibidores del éxido nitrico sintetaza antagonizan todos los eventos neuromusculares
como resultado de la estimulacion nerviosa.

Estudios de investigacion han referido que el oxido nitrico es liberado por estimulacién del
nervio intrinseco del EEI (263)

Control hormonal.-

Hay una lista de hormonas neurales que contraen o relajan el EEI, pero ninguna tiene
importancia sobre la presién de reposo del EEI. Mas bien estas hormonas modulan la
respuesta del EEI. Actualmente el polipéptido vaso activo intestinal (VIP) es considerado
como el mas importante neurotransmisor para la respuesta inhibitoria del EEI. Otras
hormonas como la secretina, colecistocinina (CCK), el glucagon y somatostatina son
también potenciales transmisores relajantes. Hormonas contrarias como la gastrina,
neurotensina y sustancia P favorecen la presion del EEI.

Recientemente se ha visto que una de las hormonas mas importantes que juega un rol
significativo en la constriccion del EEIl es la motilina (264.265). La motilina esta
involucrada en el desarrollo del complejo motor migrante interdigestivo del tracto intestinal
humano. El EEI se contrae en respuesta al desarrollo de este complejo motor en orden para
prevenir RGE. La motilina actla liberando acetil colina y también directamente sobre
receptores en el musculo del EEI

Incrementan la Presion del EEI Disminuyen la Presion del EEI

Gastrina Secretina
Motilina Colecistocinina
Polipéptido pancreatico Glucagon
Bombesin VIP

Pitresin Progesterona
Angiotensina Il

Estimulacion colinérgica Teofilina
Alcalinizacion gastrica Cafeina

Metoclopramida
Cisaprida
Alimentos proteicos

Comida grasa

Tabaco, alcohol

Antagonistas B adrenérgicos
Anticolinergicos

Bloqueadores del canal de calcio
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M ecanismo de disfuncién mecénica del EEI .-

La incompetencia mecéanica del EEI en pacientes con ERGE y EB ha sido evaluado en
varios estudios de investigacion, sin embargo su causa hasta ahora no ha sido
suficientemente aclarada.

Korn O y col, ha postulado una tesis basada en la progresiva dilatacion anatomica de la
UEG o cardias clinicamente observada y objetivamente documentada en pacientes con
ERGE y EB (266). La dilatacion del cardias es la expresion anatdmica de un cambio
irreversible en la arquitectura o distribucién de las bandas musculares que forman el EEI
expresada en el compromiso de su funcién. La dilatacién del cardias implica elongacion de
las fibras musculares y alteraciones en su angulacion y distribucion, refiere que las
alteraciones de la funcion del EEI se resumen de la siguiente manera:

A.-El cambio del cardias a angulo oblicuo y el angulo de His se vuelve obtuso.

B.-Las fibras oblicuas son elongadas y anguladas modificando sus propiedades de tension
longitudinal.

C.-La zona de presion esta acortada

D.-El esfinter es mecanicamente incompetente de esta manera la presion de cierre es
insuficiente y debil en otras palabras resulta un esfinter mecanicamente defectivo o
incompetente de esta manera. Estos investigadores proponen esta hipétesis que provee
evidencia sustancial para establecer una correlacién entre hallazgos anatomicos vy
funcionales.

A pesar de que estos conceptos fueron satisfactoriamente comprobados en un modelo
mecéanico (267), contintan siendo hipotesis.

Epidemiologia de RGE

La estimacion epidemioldgica de la prevalencia de GERD esta basada en sintomas de ardor
retroesternal y regurgitaciones como indicadores de esta enfermedad (268) (269). Una
revision sistematica identifico 15 estudios que evaluaron la epidemiologia de ERGE
considerando estrictamente solo criterios cualitativos (270) Una prevalencia aproximada de
10 a 20 % fue identificado para ERGE (definida como ardor retroesternal por lo menos
semanal y /o regurgitaciones) en occidente, mientras que en Asia la prevalencia fue baja
(5%). La incidencia en occidente fue aproximadamente 5 x 1000 personas por afio.

En un estudio de despistaje en estados Unidos, 22% de personas que respondieron a una
encuesta reportaron haber tenido ardor retroesternal o regurgitaciones durante el ultimo
mes, mientras que 16% presentaron solo regurgitaciones (269. Estos valores fueron 6 y 3%
respectivamente cuando el ardor retroesternal o las regurgitaciones fueron definidas como
“clinicamente significativas”, (occurre 2 veces por semana). Durante los 3 ultimos meses,
pacientes sintomaticos faltaron un promedio de 2 a 4dias a sus labores cotidianas.

1.14.2 ENFERMEDAD POR RGE (ERGE) Y ESOFAGITIS

En general el termino enfermedad por RGE es aplicado a pacientes con sintomas sugestivos
de reflujo o sus complicaciones pero no necesariamentre con inflamacion esoféagica.Una
Guia promovida por la American College of Gastroenterology define a la ERGE como
sintomas o dafio de la mucosa producido por el reflujo anormal del contenido gastrico hacia
el es6fago (271). Los sintomas cardinales asociados con ERGE son ardor retroesternal y
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regurgitaciones y disfagia. Ademas una serie de manifestaciones extradigestivas han sido
descritas incluyendo asma, laringitis, tos cronica. La pirosis es tipicamente descrita como
un ardor retroesternal, irradiado hacia el cuello y se presenta en el periodo post prandial.

Sin embargo complicaciones del ERGE pueden presentarse incluso en pacientes sin
sintomas tipicos. La diferencia entre normal y RGE es confuso debido a que existe un
cierto grado de reflujo que es fisioldgico (272) que consiste en la presencia de episodios de
reflujo que tipicamente son post prandiales y son de corta duracion, asintomaticos y
raramente ocurren durante el suefio. El reflujo patolégico se asocia con sintomas o injuria de
la mucosa y frecuentemente se presentan como episodios nocturnos. La esofagitis por
reflujo se refiere a pacientes con sintomas de RGE con evidencia endoscdpica e histologica
de inflamacion esoféagica.

Las regurgitaciones son el retorno del contenido gastrico hacia la faringe sin la presencia de
nalseas o arcadas o contracciones abdominales. Los pacientes tipicamente regurgitan
material &cido mezclado con pequefias cantidades de alimentos no digeridos.

La disfagia es comun en pacientes con historia larga de pirosis y en pacientes con esofagitis
erosiva, mejoran luego de tratamiento con inhibidores de bomba de protones (273). La
disfagia a solidos lenta y progresiva con episodios de obstruccion esofagica es sugestiva de
estenosis peptica. Otras causas comunes de disfagia son inflamacion esofégica y falla en la
peristalsis. La causa mas temida de disfagia es el cancer esofagico, sea el adenocarcioma
proveniente del EB o la neoplasia escamosa.

Otros sintomas de ERGE son dolor toréxico, sensacion de globo faringeo, odinofagia y
nauseas.

El dolor toraxico relacionado a ERGE puede simular angina de pecho y es tipicamente
descrita como opresivo o ardor, es de localizacion retroesternal irradiado a la espalda,
cuello, mandibula o brazos con horas 0 minutos de duracion, se resuelve espontdneamente o
con antiacidos estos ocurren con frecuencias después de las comidas, despierta al paciente
de su suefio, y puede ser exacerbado por estrés emocional (272). Los pacientes con reflujo
induciendo dolor toraxico también tienen sintomas tipicos de reflujo.

La hipersalivacion es un sintoma atipico e inusual de reflujo en el cual los pacientes pueden
secretar tanto como 10 ml de saliva por minuto en respuesta al reflujo.

La sensacion de globo es casi una constante, la percepcién de un bulto en la garganta ha sido
relacionada a ERGE en algunos estudios. Sin embargo el rol del reflujo esofagico en éste
desorden es poco conocido. Un estudio sugirié que el globo esta asociado con hipertension
del EES mas que con el RGE (274). La odinofagia es un sintoma inusual de ERGE pero
cuando esté presente usualmente indica la presencia de Ulcera esofagica.

Las nalseas son infrecuentemente reportadas con RGE pero puede estar presente en
algunos pacientes como un sintoma inexplicable. En un reporte las nauseas se resolvieron
después de la terapia para ERGE en 10 pacientes quienes previamente tuvieron sintomas
intratables (275)

La variabilidad de los sintomas de ERGE y la correlacion de los sintomas con los hallazgos
en el monitoreo ambulatorio del pH de 304 pacientes con sintomas esofagicos éstos
difirieron significativamente entre pacientes con reflujo normal y anormal, se evaluaron la
pirosis y las regurgitaciones acidas (276). Estos studios demuestran que muchos sintomas
de ERGE no son especificos y que la evaluacion diagnostica mediante el pH o endoscopia
cuantifica solamente uno de las muchas variables patofisiolégicas.
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Diagnostico diferencial de ERGE.

ERGE requiere ser distinguido de enfermedades infecciosas esofagicas, esofagitis
eosinofilica, enfermedad ulcerosa péptica, dispepsia no ulcerosa, enfermedades del tracto
biliar, enfermedad coronaria, y trastorno motor del esofago. Dolor tordxico inexplicable
debe ser evaluado con un EKG y Test de esfuerzo antes de la evaluacion gastrointestinal.
Otras patologias remanentes pueden ser evaluadas mediante endoscopia o una Ecografia de
la via biliar. Los hallazgos endoscopicos varian de acuerdo a la causa de los sintomas.
Endoscopicamente la esofagitis infecciosa es circunferencial y tiende a comprometer el
esofago proximal a diferencia de la esofagitis por reflujo. Las ulceras vistas en la esofagitis
péptica son irregulares, ovaladas o lineales mientras que las ulceras infecciosas son
multiples y puntiformes.

Las Ulceras esofagicas inducidas por pildoras usualmente tienen una singular profundidad
ocurriendo en los puntos de estasis (especialmente cerca a la carina) cerca del eséfago distal.
Ambas las infecciones y las Ulceras por pildoras estan acompafiadas por odinofagia el cual
es atipico de esofagitis péptica

Diagnostico de ERGE

No es necesario realizar una endoscopia para iniciar una evaluacion disgnostica en cada
paciente con ardor retroesternal (271. La endoscopia deberia realizarse en los pacientes que
presentan sintomas sugestivos de complicaciones como el riesgo de EB, o cuando el médico
tratante y el pacientes sientan apropiada la realizacion de una endoscopia temprana.

Para un paciente que requiera evaluacion diagnostica los examenes Utiles son: Endoscopia
altay Phmetria ambulatoria, ambos proporcionan informacién diferente pero relacionada a
la enfermedad. (271)

Esofagoscopia

La esofagoscopia con biopsia cuando sea necesario debe iniciar la evaluacién en pacientes
con sospecha de ERGE éste procedimiento nos permite realizar deteccidn, estratificacion y
el manejo de las manifestaciones del ERGE. Sin embargo la ausencia de signos
endoscopicos de ERGE no excluye el diagnostico. Algunos pacientes con endoscopia
negativa inicial desarrollaran lesiones de mucosa en los siguientes exdmenes endoscopicos
(277). Por lo tanto los sintomas pueden deberse a hipersensibilidad esofagica.

La variabilidad de apreciaciones de la Esofagitis péptica ha traido como consecuencia la
propuesta de numerosos esquemas de graduacion endoscopica, proponiéndose mas de 80
tipos diferentes de esquemas, las mas importantes seran descritas.
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Clasificacion de esofagitis de Savary Miller.- Grados de esofagitis (278)

Savary Grado | .- presencia de una 0 mas
erosiones rojizas “supravestibulares” no

confluentes con o sin exudado.

Savary Grado I1.- presencia de lesiones
erosivas y exudativas en el esdfago distal,
que pueden ser confluentes pero no
circunferenciales.

Savary Grado | I1.-presencia de erosiones
circunferenciales en el eséfago distal,
cubiertas por un exudado hemorragico y
seudomembranoso.

Grado |V.- se define por la presencia de
complicaciones crdénicas como Ulceras
profundas, estenosis, o cicatrices con
metaplasia de Barrett.
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A pesar de su amplio uso el esquema de graduacion de Miller tiene sus limitaciones, ya que
incluye todas las complicaciones. El grado IV de esofagitis es ambiguo lo que ha conducido a
modificaciones con la sugerencia de sub-divisiones del Grado IV o relegar la metaplasia a
grado V (279).

Clasificacion de esofagitis de Hetzel-Dent.- algunos datos han mostrado que la mayoria de
pacientes con ERGE no tienen lesiones endoscopicas y que la mayoria de pacientes con
esofagitis tienen enfermedad moderada. Estas observaciones conducen al sistema Hetzel-
Dent que enfoca sutiles cambios de la mucosa., (280)

Grado 0.- indica mucosa sin anormalidades.

Grado 1.- se caracteriza por eritema, hiperemia o friabilidad de la mucosa sin erosioes
macroscopicas.

Grade 2.- presencia de erosiones superficiales que comprometen menos del 10% de la
superficie de 5 cm. distales del epitelio escamoso.

Grado 3.- las erosiones y ulceraciones comprometen el 10 a 50% de la superficie de 5cm
distales del epitelio escamoso.

Grado 4.- se caracteriza por ulcera profunda o erosion confluente que compromete mas del
50% del area de 5cm de mucosa con epitelio escamoso.

Estenosis y el EB no forman parte de esta clasificacion requieren mencion por separado. El
sistema Hetzel-Dent ha sido ampliamente usado en estudios farmacolégicos sobre esofagitis
péptica

Clasificacion de MUSE.-el sistema MUSE (281) comunica que una clasificacion
comprensible del es6fago necesita describir pardmetros independientes de la enfemedad:
Metaplasia (M), ulceracion (U), estenosis (S) y erosion (E). Cada uno de estos elementos es
graduado independientemente en 4: 0: ausente, 1: leve, 2: moderado; 3: severo.

Los resultados de un examen endoscopico es informado como un grado por cada tipo de
lesion Por ejemplo: M3UL1SOE2, seria metaplasia severa, ulcera leve, sin estenosis y
erosiones moderadas. Este sistema es similar al TNM usado en el estadiaje de neoplasia.

Clasificacion de Los Angeles.- los grados de esofagitis de la clasificacion de Los Angeles
es de acuerdo a la extension y severidad de la mucosa anormal, no considera las

complicaciones. En este esquema de gradacion una mucosa alterada presenta erosiones o
eritema adyacente a la mucosa mas normal (epitelio escamoso) con o sin exudado. (282)

Grado A:

Uno o més erosions menores o iguales de 5 mm de longitud, que no se extienden entre los
extremos superiores de los pliegues de la mucosa gastrica.
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Grado B:

Una o mas erosiones mayores de 5Smm de longitud pero que no se continuan
entre los extremos superiores de los pliegues de la mucosa gastrica.

Grado C

Una o mas erosions de la mucosa que se contiuan entre los extremos de los
pliegues de la mucosa gastrica que comprometen menos del 75% de la
circunferencia.

Grado D

Erosiones de la mucosa que compromete mas del 75% de la circunferencia
esofégica.

Iméagenes publicadas por Lundell LRy col (282) con permiso del Professor G
Tytgat y Professor J Dent.

Desde el punto de vista clinico los diferentes esquemas de graduacion de la esofagitis hacen
que la interpretacion del reporte endoscopico sea posible, a menos que los hallazgos
especificos sean detallados. Asi por ejemplo: “Esofagitis grado I1” y “Esofagitis grado 1V”,
tienen potencialmente muchos significados, finalmente cual sistema de clasificacion a usar
dependera de la experiencia del endoscopista (283,284). La alternativa mas practica es llevar
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acabo una descripsion detallada de los hallazgo endoscépicos, si se va a usar un esquema
especifico es importante definir dicho esquema en la descripcion endoscopica.

Monitorizacion ambulatoria del pH.- La monitorizacion ambulatoria del Ph esofagico es dtil
para confirmar reflujo gastroesofagico en aquellas personas con sintomas persistentes
(tipicos o atipicos) aquellos que no tienen evidencia endoscopica de dafio de la mucosa
esofégica y particularmente si la prueba terapéutica supresora de acido ha fallado (271).
También puede ser usado para monitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes con
sintomas continuos. La monitorizacion del Ph puede hacerse con cateter transnasal o
inalambrico instalando una capsula en la mucosa del tercio distal del es6fago (285,286). En
cada caso el sensor del pH es acoplado a un compacto transportable y una computadora que
analiza los datos. El electrodo del catéter de control de pH es colocado 5 cm por encima del
limite mas alto del EEI definido manométricamente. En el caso del inalambrico la capsula
del pH es adherida 6 cm proximal a la UEC endoscopicamente definida. La prueba dura
generalmente 24 horas, los pacientes pueden llevar a cabo su dieta habitual. Los estudios
usando el sistema inalamabrico pueden durar 2 0 4 dias variando las circunstacias dietéticas
y terapéuticas entre dias si se desea.

Las indicaciones clinicas sugeridas para un monitoreo ambulatorio de pH son diversas
(287). Una ultima modalidad de monitoreo del Ph es con electrodo a 10 cm por debajo del
EEI en el estdmago siendo los valores graduados como en el caso del electrodo esofégico,
éste tipo de estudio monitorea el pH del esofago distal y también investiga la respuesta al
tratamiento acido-supresor con IBP (289) Apesar de que la evaluacion de la asociacion de
sintomas es esencial cuando los sintomas son atipicos o esporadicos existe una directa
correlacion de uno a uno entre los eventos de reflujo. Sin embargo ninguno de los esquemas
propuestos para la evaluacion de sintomas ha sido validado prospectivamente contra un
parametro independiente de diagndstico seguro, asi, como una terapia antireflujo con una
respuesta sintomatica (287).

Manometria esofagica.- en la ERGE tiene un minimo uso y esta indicado previa a la cirugia
antireflujo para evaluar la funcion del peristaltismo esofagico, puede también ser usado
ambulatoriamente para comprobar que el catéter para la pH- metria esta en lugar adecuado
(271)

Esofagitis por reflujo. Histologia.-

La esofagitis por reflujo es la consecuencia de la ERGE, apesar de ser normal la apariencia
endoscopica del esdéfago, histolégicamente puede ser anormal. Hallazgos histologicos
minimos de esofagitis fueron descritos en 1970, y representan la capacidad reparativa del
epitelio esofagico después del dafio celular debido a la exposicion del acido (288). La injuria
celular estimula la proliferacion celular con adelgazamiento de la capa basal y elongacion
de las papilas del epitelio (289). Otras caracteristicas histologicas incluyen la presencia de
neutrdfilos y eosindfilos, canales vasculares dilatados en la papila de la lamina propia,
células escamosas pélidas y distendidas. Ninguno de estos hallazgos es especifico para
esofagitis por RGE. Desde el punto de vista histologico, se define como casos de esofagitis
por reflujo a aquellos que cumplen los siguientes criterios (290,291)

Esofagitis de bajo grado: La esofagitis de bajo grado incluye a la esofagitis leve.
Caracteristicas:

1) Hiperplasia de la capa basal, mayor a 15% del diametro de la mucosa.

2) Papilas que se extienden a méas de dos tercios de la distancia a la superficie.

3) Muy pocos polimorfonucleares (PMN) intraepiteliales, asi como eosindfilos ocasionales.
4) Lamina propia con escaso infiltrados mono y polimorfonucleares.
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Esofagitis de alto grado: La esofagitis de alto grado: incluye a la esofagitis moderada y
severa.

Caracteristicas

1) Grados variables de infiltracion por PMN y eosinofilos;

2) Grados variables de linfocitos intraepiteliales;

3) Edema intracelular variable hasta acantolisis,y

4) Erosion y ulceracion en formas severas, con exudado inflamatorio agudo localizado en el
crater ulceroso.

1.143 HERNIA HIATAL (HH)

Sontag SJ (248), estudid las alteraciones de la barrera antireflujo y atribuye diferentes causas
de esta alteracion una de ellas es la presencia de hernia hiatal (HH) y para sustentar su
posicién propone tres hipotesis separadas para explicar la prevalencia de HH, una causa
congénita debido al desarrollo incompleto del musculo liso del EEI y del masculo estriado
del diafragma crural debido a un periodo gestacional incompleto. La segunda hipétesis es
una etiologia traumatica; debido a traumas mecanicos en accidentes vehiculares, ejercicios
forzados, levantamiento de pesas etc. mientras que la tercera sostiene que la barrera
antireflujo se debilita con los habitos defeca torios no fisiolégicos debido a una dieta pobre
en fibra como ocurre en paises occidentalizados, 1o que provoca heces duras, dificiles de
evacuar, los paises en desarrollo tienen dieta con alta concentracion de fibra lo que produce
heces suaves y largas de facil defecacion. Los paises occidentales raramente asumen la
posicién agachada para defecar mientras que en paises en desarrollo la posicion agachada
para defecar es una forma de vida.

El deslizamiento de la HH altera la anatomia y la fisiologia normal del mecanismo
antireflujo, al perjudicar la funcién del diafragma crural, reducir la presion y la longitud del
EEI, asi mismo su presencia se asocia con la disminucién de la peristalsis esofagica, por
tanto del aclaramiento esofagico, actia como un reservorio promoviendo el reflujo desde el
saco herniario hacia el es6fago durante la deglucion (501), éstos elementos condicionan
incremento del tiempo de exposicion acida del esofago.

La HH esta asociada a sintomas de RGE (502-504), al incremento de la prevalencia y la
severidad de la esofagitis por reflujo asi como al EB y al adenocaarcinoma de eséfago. En
décadas pasadas la HH fue considerada como un hallazgo incidental de pequefias
consecuencias, en recientes décadas el significado de la HH en la ERGE (216) ha cambiado
al conocerse mayores efectos fisiopatologico que favorecen el RGE, con la consiguiente
injuria  de la mucosa esofagica particularmente en pacientes con severo
ERGE(495,505,512,514).

Desde el punto de vista endoscépico el diagnostico de la HH depende de la identificacion de
referencias anatomicas en el tercio distal del es6fago, la UEC es reconocida como la linea Z,
en una persona normal la UEG es usualmente vista por encima de la plicatura diafragmatica,
la mayoria de autores considera que la HH esta presente cuando la plicatura diafragmatica es
vista 2 cm o0 mas distales de la linea Z y por la presencia de pliegues gastricos mas
proximales (298) (507). En la practica de acuerdo a las recomendaciones de algunos autores,
durante la endoscopia es necesario realizar la maniobra de “Retorno en U” que permite
observar la presencia del “signo de la campana” que esta presente en casos de HH (301).

1.144 REFLUJO BILIAR

La secrecion biliar, pancreatica y duodenal contienen potenciales injuriantes.
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La pepsina es secretada en el jugo gastrico como un precursor inactivo, el pepsindgeno es
convertido lentamente a pepsina y otros pequefios polipéptidos en un pH inferior a 6.0,y casi
instantaneamente a pH 2. La pepsina es una proteina muy acida con un punto izo eléctrico
menor de pH 1 y un pH Optimo de 1.5-2.5. Es muy estable en solucion &cida pero
rdpidamente se neutraliza en soluciones alcalinas.

La tripsina es secretada por el pancreas como tripsindgeno y es activada por una enzima
enterokinasa secretada por la mucosa intestinal en un pH 6ptimo de 7-9.

Los é&cidos biliares son aniones organicos endogenos, y constituyen los principales
componentes fisiologicos de la bilis, su funcion principal es la digestion de las grasas
formando micelos con &cidos grasos y monoglicéridos y la formacion de micelos mixtos con
fosfolipidos para permitir la excrecion de colesterol en la bilis, los productos del
metabolismo del colesterol son el acido célico y quenodeoxicdlico que son referidos como
los “&cidos biliares primarios”. Dos “acidos biliares secundarios” son producidos por las
bacterias del colon por deshidroxilacion de los acidos biliares primarios a la forma de acido
deoxicolico y acido litocolico. Después de la reabsorcion, los &cidos biliares secundarios son
conjugados con glicina o con taurina éstos unidos a los &cidos biliares primarios componen
la bilis.

Existe evidencias sobre la injuria de los acidos biliares en el eséfago soportado por estudios
de perfusion esofagica de pepsina y tripsina en modelos animales (198,233,292-
300,301,302,303). Usando nuevos métodos de aspiracion directa del reflujo de bilis, se ha
demostrado la presencia de acidos biliares en concentraciones mas grandes que 200 mmol/L
en 50 % de pacientes con esofagitis severa y metaplasia de Barrett. El acido biliar mas
comun presente en el reflujo fue el taurocolico, glicocélico y acido colico, una proporcion
significativa de pacientes con injuria mucosa extensa tuvieron acido biliar deshidroxilatado
(acido taurodeoxicolico) y los no conjugados: acido cdlico y deoxicolico. Los acidos
biliares mixtos refluidos proporcionan un pH grande como se ha observado en la mayoria de
pacientes con estenosis y Barrett.

pH entre 4 y 7 pueden representar zona peligrosa cuando la mayoria de acidos biliares
existentes estan en estado ionizado y no ionizado. La forma no ionizada se difunde mas
eficientemente a través de la mucosa, que la forma ionizada por lo tanto son més injuriantes.
El dafio de la mucosa esofagica ocurre con pH mayores de 4, esto puede en parte explicar
porque de 15 a 20 % de pacientes no responden solo a la terapia supresiva de acido. Los
acidos biliares en pacientes con es6fago de Barrett pueden contribuir a la aparicion de
cambios metaplasicos.

El papel de la pepsina y tripsina en el reflujo necesita ser atn investigada

El reflujo alcalino contribuye al desarrollo del EB. Los &acidos biliares incrementan la
permeabilidad paracelular facilitando de esta manera la difusion de los iones H+, dentro del
tejido, también incrementan la produccién de radicales libres e incrementan la
permeabilidad apical de la membrana celular, aparte de que ellos pueden tener efecto nocivo
por si mismo, la mayoria de los efectos de las sales biliares sobre el epitelio esofagico estan
comunmente relacionados con la existencia de acido (304). Los radicales libres producen
esofagitis por reflujo alcalino. El reflujo mixto o sea la combinacion de acido y bilis produce
mayor dafio que el reflujo &cido puro. Se ha observado en conejos la presencia de los
limpiadores de radicales libres que previenen esta injuria. (305)

Varios estudios han demostrado que incluso las personas normales presentan reflujo
duodenogaéstrico, especialmente después de las comidas (306,307).y por la noche (308) No
obstante, cuando dicho reflujo se hace excesivo, puede asociarse a dispepsia y gastritis,
ulceracion gastrica y con el tiempo, esofagitis (306,307,309). Se sabe que la ERGE es un
trastorno de la motilidad del intestino anterior con alteracion de neuropéptidos como la
neurotensina y la motilina (310). El tratamiento médico tiene como finalidad la supresion de
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los acidos gastricos, pero no previene el reflujo duodenogastrico (RDGE), la consecuencia
puede ser una alteracion de la motilidad antroduodenal y un aumento del RGE (310,311). Se
sabe que neuropéptidos regulan las contracciones de fase Ill del complejo mioeléctrico
migratorio y por tanto, influyen en la motilidad antroduodenal (310), asi pues, el deterioro
de la motilidad antroduodenal ocasiona un aumento del reflujo duodenogastroesofagico
mixto. Los jugos gastricos se entremezclan con la bilis, las secreciones pancreéticas y el
contenido duodenal. Las secreciones gastricas y duodenales son responsables de las lesiones
en la mucosa esofagica. El contenido duodenal, principalmente los &cidos biliares
conjugados y no conjugados, la tripsina y la lisolecitina estan implicados en las lesiones de
la mucosa esofagica (312,313) Attwood y colegas han demostrado que el contenido
duodenal desempefia un importante papel en la aparicion del es6fago de Barrett (314), por
otro lado Vaezi y col. utilizando la sonda Bilitec demostraron un incremento lineal del
RDGE en pacientes con grados crecientes de lesion esofégica, los controles mostraron un
reflujo duodenogéastrico minimo, mientras que los pacientes con ERGE, esofagitis y es6fago
de Barrett presentaron el grado méas alto de reflujo transpildérico (198), los pacientes con
formas mas severas de ERGE tienen una tasa de exposicion del 89-100% a acidos y bilis,
diferencia significativa comparado con los pacientes que presentan formas menos severas de
ERGE. Asimismo, los estudios en animales publicados por Harmon (315 y Lillemoe (297
sugieren que el grado de lesién en la ERGE es mayor cuando la mucosa esoféagica se ve
expuesta a una mezcla de reflujo de acido y bilis que cuando se trata de un unico agente. En
otro estudio realizado en 13 pacientes con gastrectomia parcial y ERGE, el reflujo
duodenogastroesofagico estuvo presente de manera obvia en todos ellos. Durante la
endoscopia del tracto superior, se observaron signos de esofagitis solo en los pacientes con
reflujo &cido (316,317,198), el 24% de los sintomas gastrointestinales superiores en
pacientes sometidos a una gastrectomia parcial, se deben al reflujo duodenogastroesofagico.
La conclusion de esos estudios es que los sintomas del reflujo pueden estar causados por el
RDGE sin acido. Con concentraciones crecientes de &cidos gastricos y RDGE se observa un
aumento gradual de la gravedad de la ERGE y la lesion de la mucosa esofagica, en la
mayoria de los episodios de reflujo se producen &cidos y RDGE al mismo tiempo. Por ello,
es razonable pensar que los efectos sinérgicos del &acido, la pepsina, las secreciones
pancreaticas y la bilis contribuyen a la aparicion del esdfago de Barrett y, posiblemente,
incluso al adenocarcinoma. (82). Aungue los antagonistas de los receptores de H2 suprimen
solo en parte el reflujo de acidos, los inhibidores de la bomba de protones disminuyen
claramente el reflujo de acidos al es6fago y consiguen aliviar los sintomas del RGE hasta el
95% de los pacientes. No obstante, varios estudios han demostrado que el tratamiento
médico no consigue evitar la recurrencia de la esofagitis en la mayoria de los pacientes
(316,318) y los pacientes con una débil presion del esfinter esofagico inferior tienen un peor
pronostico (318). Ademas, Wetscher y col han demostrado en un estudio retrospectivo que
el tratamiento médico con bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de protones no
consiguen prevenir la aparicion de eséfago de Barrett (319). Ellos demostraron que, pese al
tratamiento médico, el 34% de los pacientes con ERGE desarrollan metaplasia de Barrett
(320). EI tratamiento quirargico eficaz del reflujo previene el reflujo de acidos, pepsina y
bilis al normalizar la presion del esfinter esoféagico (319).

Scendes y col, (78), muestra los resultados de su estudio en pacientes con MI, tanto en la
unién GE como en el esofago distal, recalca la importancia del reflujo gastroesofagico mixto
tanto &cido como duodenal y menciona que la MI puede acompafiarse de lesiones
preneoplésicas, demuestra que el EEI es estructuralmente incompetente en la presencia de
reflujo, lo que facilita una mayor exposicion del eso6fago distal, tanto al componente acido
como duodenal y el mecanismo por el cual ambos producen dafio en el es6fago ha sido
ampliamente estudiado. El reflujo de contenido &cido con pepsina es capaz de producir
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minimos cambios en el epitelio esofagico con erosiones (321). En cambio, la adicion de
sales biliares y componentes pancreaticos producen severas alteraciones epiteliales (322),
con lesiones profundas como una Ulcera péptica. El hecho de que en sujetos normales a nivel
yuxtacardial predomina mucosa fandica y en pacientes con reflujo GE severo hay casi
exclusivamente mucosa cardial, sugiere que existe un primer fendmeno de metaplasia tisular
de mucosa fandica a cardial en la presencia de reflujo &cido patolégico (18,78),
posteriormente con la ocurrencia de reflujo duodenal, aparece una segunda metaplasia de
mucosa cardial hacia MI, El estudio de Scendes corroboraria esta hipotesis, al comprobar
que en mas de 90% de los pacientes con Ml cardial y Barrett corto existe RDGE. Tener enc
cuenta que esta MI es la base histoldgica para la aparicion de displasia de bajo grado y
eventualmente un adenocarcinoma (276,279).

1.145 HELICOBACTER PYLORI (Hp)y EB

Desde su identificacion en 1983, la infeccién por Helicobacter pylori (Hp) ha sido
relacionada con diferentes enfermedades. EI papel del Hp en los problemas
gastrointestinales esta bién establecido, particularmente en la gastritis crénica, enfermedad
ulcerosa péptica y neoplasias gastricas (323). Sin embargo, hasta el momento no existen
datos contundentes acerca de la importancia de la infeccion por Hp en los problemas
esofagicos como la enfermedad por reflujo gastroesoféagico, el eséfago de Barrett (EB) y el
cancer esofagico (324,212,325 ) y de adenocarcinoma esofagico. (326), diversos estudios no
controlados muestran que la prevalencia de infeccion por Hp es similar entre sujetos con EB
que en controles (325)

Se ha sugerido la hipétesis que la infeccion por Hp y gastritis atréfica corporal puede tener
un efecto protector contra el ERGE al reducir la secrecion &cida (323, 327, 328,325).

Sin embargo, en un estudio de pacientes con EB y Ulcera se determiné que en estos la
infeccion por Hp fué mas frecuente en comparacion con aquellos sujetos con EB que no
tenian Ulcera (329). Un importante marcador de virulencia del Hp asociado a ulcera
duodenal es el CagA (330). Mientras que segun Vicari y Vaezi (325,331) la presencia de
Hp CagA+ en el desarrollo de EB tiene efecto protectivo. Si esta hipotesis es correcta la
erradicacion del Hp empeoraria la enfermedad lo cual es tambien apoyado por Labenz y col
(332) que ha reportado un riesgo incrementado de desarrollar GERD despues de erradicar el
Hp en pacientes con Ulcera duodenal

Al contrario y agregando mas confusion, 2 recientes estudios han mostrado que la
erradicacion del Hp no influencia en el rango de recaida de sintomas de RGE (333), y
refieren que el efecto de la erradicacion del Hp en pacientes con RGE esta en relacion al
grado de esofagitis producida por el RGE, los sintomas de RGE en pacientes con esofagitis
severas (Ulceras y erosiones en la mucosa esofagica) seden al recibir tratamiento erradicador
del Hp pero regresan inmediatamente después del concluir el tratamiento, y en aquellos
pacientes con niveles bajos de RGE y esofagitis leves no hay recidivas (60%) al concluir la
terapia y si hay, la presentan después de un periodo méas prolongado (334). Otros reportan
una mejoria de los sintomas de reflujo después de curar la infeccion (335). Pichardo et al,
(336) estudiaron una serie de casos de pacientes con eséfago de Barrett y metaplasia gastrica
y su asociacion con la presencia de Hp, encontraron la existencia de una elevada prevalencia
de infeccion por Hp en los sujetos con esofago de Barrett y metaplasia gastrica esofagica
asociada con una mayor gravedad en el grado de inflamacion. A diferencia de otros estudios
plantean que la asociacion del Hp puede tener un papel en la génesis o ser adyuvante en el
desarrollo de es6fago de Barrett. Asi mismo Laheij et al (337) en su estudio de pacientes con
gastritis corporal, diagnéstico endoscopico de esofagitis por reflujo y EB, ha observado que
EB es menos frecuente en pacientes con gastritis corporal sin Hp.
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El contenido acido del estomago es el mayor determinante del dafio potencial en el es6fago
distal. EI Hp tiene efectos divergentes sobre la funcidn secretora gastrica dependiendo de la
distribucion y severidad de la gastritis (338), y el tipo genético de Hp (326) ya que la
gastritis antral esta asociada con el incremento del &cido y la gastritis del cuerpo gastrico
esta asociada con disminucion de la secrecion &cida y por eso puede indirectamente
prevenir el desarrollo de ERGE.

Se conocen 2 estudios comparativos, en pacientes con Ulcera duodenal y ERGE, y revelan
los efectos de la erradicacion del Hp sobre el alivio y recurrencia de los sintomas,
lamentabalemente estos estudios estdn publicados solamente como abstracts (339), o
carecen de un control con placebo (340). Respecto a la relacion de Hp y adenocarcinoma de
esofago estudios epidemioldgicos arrojan datos sobre el posible papel protector del Hp, se
ha observado que las tasas de infecciébn por Hp estan disminuyendo en los paises
desarrollados y se observa un incremento en la incidencia de adenocarcinoma de es6fago.
Los sujetos de raza negra tienen menor prevalencia de adenocarcinoma de eso6fago y una alta
prevalencia de infeccion por Hp. (341,342).

1.14.6 OBESIDAD

El aumento agudo como cronico de la presion intraabdominal, aumenta el reflujo del
contenido gastrico hacia el eso6fago (343,344). Algunos estudios sugieren que el aumento de
peso sobre un indice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 es un factor importante para la
aparicion de hernia hiatal y esofagitis (345), y contribuye a un vaciamiento gastrico mas
retardado (346), mientras que otras publicaciones no muestran un aumento significativo de
RGE en pacientes obesos (347, 348). Los resultados se han visto influenciados por la falta
de consenso respecto a la definicion de obesidad y el valor numérico del Indice de masa
corporal (IMC) que debe ser considerado para catalogar de obeso a una persona ya que
algunos consideran un IMC >23 y otros >30.

CLASIFICACION IMC (Kg/m?) RIESGO DE COMPLICACIONES

CLASIFICACION IMC (Kg/m2) RIESGO DE COMPLICACIONES ‘

Bajo peso <18.5 Elevado

(déficit nutricional)

Peso normal 18.5-24.9 Normal
Sobrepeso 25-29.9 + [ ++++
Incrementado
Obesidad Grado | 30-34.9 ++ [+H+++
Elevado
Obesidad Grado I 35-39.9 +++ [ ++++

Muy elevado

Obesidad Grado Il 40 o mas ++++ [ ++++

Extremadamente elevado
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(349)S. Klein. Why should gastroenterologist be interested in nutrition and obesity.
Gastroenterology. 2002; 123: 967

El RGE es una enfermedad prevalente en paises desarrollados con mayor ingesta calérica y
es un problema poco relevante en los paises subdesarrollados con menor ingesta caldrica.
Existen evidencias que indican que la ingesta alimentaria excesiva, traducida en distension
gastrica repetida, frecuente y prolongada y en el tiempo puede llegar a dafiar los
mecanismos de la barrera antirrefluyjo a nivel cardial (350). Diversos estudios de
investigacion y un meta-analisis han demostrado una asociacion positiva entre IMC
incrementado y sintomas de REG (351-353)

Csendes A y col (354 ), realizan un estudio prospectivo para evaluar las caracteristicas
endoscopicas, manométricas y presencia de RGE patoldgico mediante pHmetria de 24 horas
en un grupo de pacientes con obesidad morbida severa, e hiper-obesidad y demuestran
claramente que tienen reflujo patolégico en una proporcién cercana a 3/4 pero no hay
correlacion directa entre mayor peso y mas RGE patoldgico. En un estudio reciente, Fisher y
cols (355) realizan un estudio similar en 30 obesos morbidos e hiper-obesos, evaluados con
manometria y pH de 24 h, concluyeron que en estos pacientes hay significativamente mayor
reflujo &acido patologico, con una correlacion entre IMC vy presencia de reflujo
gastroesofagico, a pesar de tener un valor de la presion del esfinter esofagico inferior en los
limites bajos de lo normal (entre 12 a 15 mmH)

La ganancia moderada de peso en personas con peso normal puede causar exacerbacion de
sintomas de reflujo (356), al respecto un estudio demostré la asociacion entre la ganancia de
peso en corto tiempo y sintomas de RGE en una poblacién general, siendo la prevalencia
significativamente alta (p<0.05) en sujetos con ganancia de > de 5 Kg con un OR: 3 con
95% de Intervalo de confianza, concluyen mencionando que la ganancia de peso esta
asociado con sintomas de GER independientemente del IMC (357), sin embargo a pesar de
que el sobrepeso es factor de riesgo para sintomas de RGE la pérdida de peso no tiene efecto
terapéutico sobre los sintomas de RGE (358,360)

Algunos estudiosos de la ERGE nos hablan de los llamados factores medioambientales que
probablemente causan RGE (361), mencionan que factores como el estilo de vida estan
asociados con sintomas de RGE también incluyen al peso corporal, la nutricion, consumo de
alcohol, tabaco, ingesta de AINES, incluso la posicion para dormir. Ellos han encontrado un
riesgo incrementado de esofagitis en pacientes con sobrepéeso y obesos (362-366 ). Estudios
en Nueva Zelandia no encontraron asociacion entre IMC y sintomas de RGE pero cabe
mencionar que los pacientes evaluados eran adultos jovenes y usualmente los sintomas de
GER no aparecen en la edad media (367) contrariamente otro estudio asegura una positiva
asociacion entre IMC y sintomas de RGE (368) conclusion similar se obtiene luego de un
meta-andlisis (364). La obesidad y el sobre peso han sido considerados como factores
constitucionales asociados RGE ( 369-374 ) por otros autores

Burdiles P, y col (375), llevaron acabo un estudio en una poblacion urbana y concluyen que
los sintomas dispépticos gastroesofagicos cronicos, son frecuentes, afectando a méas de la
mitad de los sujetos, pero estos sintomas no tienen mayor prevalencia en la poblacién obesa
comparados con poblacion no obesa, asi mismo el alza de peso no parece ser un factor
importante como iniciador de este patrdn sintomatico. Los sujetos con sintomas ocasionales
recurren predominantemente a antidcidos y lo hacen bajo automedicacion, en cambio los
sujetos con sintomas de ocurrencia diaria ingieren predominantemente acido-supresores y lo
hacen bajo indicacién inicial de un médico.

En Europa y Norte America se detecta un incremento de la incidencia del adenoca. de
esofago de 5-10% por afio (376), El adenocarcinoma de eséfago esta en relacion a multiples
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factores de riesgo inte-relacionados, entre ellos el reflujo gastroesofagico y la obesidad,
Chow (377) estudié una poblacion con adenoca de esofago y encontréd que 41% de casos
tenian al sobre peso como factor de riesgo.

Ryan Ay col (378); publican en abril del 2006 un estudio en el Eur J Cancer en Dublin,
Irlanda un analisis comparativo desde 1995 al 2004, de la incidencia del adenocarcinoma de
est6fago y observaron la predominancia de adenocarcinoma de esé6fago y cardias en el sexo
masculino asociado a IMC incrementado (obesidad). Le atribuyen a la obesidad una
patogenia potencial pro-inflamatoria y humorigénica al estar alterado en esta condicion, la
funcion endocrina, metabdlica e inmunoldgica en particular en los varones

Los mecanismos de la obesidad para incrementar el factor de riesgo para desarrollar EB
serian: incremento de la presion intraabdominal (por aumento de la grasa abdominal) y de
la frecuencia de las relajaciones transitorias del EEI con el subsecuente reflujo, similar
efecto se ha observado en pacientes con ascitis y en el embarazo (379,380). Un segundo
mecanismo esta relacionado especificamente al componente visceral de la obesidad
abdominal, la obesidad visceral ha sido asociado con el riesgo incrementado en la aparicion
de muchas enfermedades como la diabetes mellitus (381), enfermedad coronaria isquémica
(382) y neoplasias malignas incluyendo céancer colorectal (383). La grasa visceral es
reconocido metabdlicamente activo y ha sido fuertemente asociado con el incremento sérico
de citokinas pro-inflamatorias (adipocitocinas) incluyendo la Interleucina 6, y el FNT-alfa
(384,385), las 2 ultimas citokinas han sido encontradas como sobreexpresion en esofagitis
erosiva 'y EB.

El-Serag y col, (351) realizan un estudio sobre la influencia de la obesidad abdominal y el
riesgo de EB, llevaron acabo mediciones de la grasa visceral y la grasa subcutanea mediante
CT scan, encontraron al IMC mayor como factor de riesgo significativo para EB, asi mismo
encontraron que la obesidad abdominal visceral es un factor fuerte independiente para EB.
Ambos, grandes IMC y la obesidad visceral incrementaron el riesgo de esofagitis erosiva.

Es también posible que la obesidad actie incrementando mecanismos en el desarrollo de
EB y adenoca de esofago, sin embargo alguno de estos mecanismos puede no estar
relacionado al RGE ya que algunos estudios indican un modesto incremento en el riesgo de
presentar sintomas de RGE con la obesidad (odds ratios entre 1.1 y 2.9) (371,352). Por lo
menos 2 estudios no encontraron asociacion entre IMC y RGE (386,387). U n efecto mas
fuerte y consistente (odds ratios entre 1.8 y 6.9) fue observado en estudios que examinaron
el riesgo de adenoca (388,389) y no fueron publicados estudios negativos. Mas del 40% de
pacientes con adenocarcinoma de es6fago no reportaron ningun sintoma de RGE (220). La
obesidad ha sido reportado como un factor de riesgo de enfermedades malignas como
sistémicas (390,391). La obesidad abdominal explica algunas de las caracteristicas
epidemioldgicas de EB y adenoca de esdéfago, por ejemplo la distribucion de la grasa
corporal tiende a ser mas visceral que troncal en grupos de alto riesgo para EB incluyendo
Caucasicos (comparado con Africano-americanos )y hombres (comparados con mujeres
(385). En conclusion la incidencia incrementada de adenocarcinoma de eséfago en las 2
décadas pasadas ha sido paralelo al incremento de la obesidad (392,393)

1.14.7 DIETA Y ESTILOSDE VIDA

Los sintomas del RGE son comunes en la poblacion adulta en general. Persiste algunas
preguntas acerca de la etiologia, han sido sugeridos como posibles factores de riesgo el
estilo de vida, la dieta, el indice de masa corporal y el tabaco Nocon M y col (366), en
Alemania estudiaron 7124 sujetos de la poblacién adulta general y evaluaron la asociacion
del estilo de vida con sintomas de RGE considerando la edad, sexo, indice de masa corporal,
consumo de tabaco y alcohol, practica de deportes y tipo de alimentos, y encontraron que
particularmente el sobre peso, la obesidad y el consumo de tabaco estubieron asociados con
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sintomas de RGE incrementados. EI consumo de dulces, pan blanco por lo menos una vez al
dia, beber bebidas alcohdlicas varias veces a la semana y ser fumador estubieron asociados
al ERGE. El ejercicio fisico y el consumo de frutas fueron factores protectivos, no
encontraron asociacion significativa para el café, té, cerveza, vino, o vegetales.

Pacientes y médicos asocian la ocurrencia de sintomas de reflujo con ciertos factores
dietéticos (394,395) Los pacientes frecuentemente reportan ingesta de alimentos grasos,
dulces, café y té. Sin embargo estudios respeto a los efectos de los componentes de esta
dieta sobre la pirosis y regurgitaciones no han sido definitivos (270). El rol del alcohol y el
tabaco causando sintomas de reflujo es controversial (396). Los pacientes usualmente
asocian sintomas de reflujo a habitos nutricionales y seleccionan los alimentos como
tratamiento (395-397). Sin embargo el rol causal de algunos alimentos particulares en la
etiologia de las regurgitaciones o de la pirosis es aun no claro. Nilson y col en un estudio
poblacional encontro efectos para el alcohol, el café, mientras que la dieta rica en fibra tuvo
un efecto protector. En otro estudio el tabaco y la sal fueron reportados como factores de
riesgo para sintomas de reflujo (398). El-Serag et al también encontr6 un efecto protector a
la dieta rica en fibra y un incremento de riesgo en la ingesta de comida grasa (393).

El consumo de alcohol y tabaco han sido citados como factores de riesgo para RGE sin
embargo los estudios que sostienen esto han sido inconsistentes (396,398-400). Por otro
lado el estudio de Nocon M (366) encuentra asociacion entre consumo de tabaco y sintomas
de reflujo y esta asociacion es dosis dependiente.

Respecto a los ejercicio fisicos, estudios previos también tienen resultados conflictivos
(398,400) apesar que se ha reportado que los ejercicios fisicos promoverian el reflujo al
provocar incremento en las relajaciones transitorias del EEI (396) Un estudio (401), en una
poblacion sueca, para evaluar la prevalencia de EB evalud también factores de riesgo y
encontrd que el alcohol y el consumo de tabaco fueron factores de riesgo significativos.

Una variedad de comidas en especial el chocolate, pimienta y grasas pueden disminuir la
presion del EEI y a veces promover el reflujo (402). Otros productos en base a tomates y
especias provocan sintomas de reflujo probablemente relacionado a una irritacion directa del
esofago, posiblemente por la alta osmolaridad de estas sustancias. Muchas bebidas pueden
inducir ardor retroesternal por su alto contenido acido o bajo pH (403). Las bebidas
alcohdlicas pueden promover el reflujo debido a la disminucion de la presion del EEI,
disminuyendo la peristalsis del eséfago y promoviendo la secrecion cida.

Capitulo 11
2.1 JUSTIFICACION EIMPORTANCIA DEL ESTUDIO

El eséfago de Barrett es una condicidn en la cual un epitelio columnar anormal reemplaza al
epitelio escamoso estratificado normal del eso6fago distal, condicion que resulta en la
presencia de reflujo y el jugo gastrico lesiona el epitelio escamoso estratificado y la mucosa
asi lesionada cicatriza mediante un proceso metaplasico en el cual las células escamosas son
reemplazadas por células columnares, el cual a su vez puede evolucionar hacia un
adenocarcinoma del es6fago, una neoplasia de marcada agresividad.

Puesto que muchos pacientes se mantienen asintomaticos, y otros se presentan con pocos
sintomas, es probable que muchos casos de eséfago de Barrett permanezcan desconocidos.
Los hallazgos de una mayor prevalencia del Barrett en autopsias en comparacién con la
prevalencia en estudios de poblacion confirma esta aseveracion. La enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), conocido como uno de los factores de riesgo mas importantes, es
una compleja entidad nosolégica de etiologia multifactorial, de caracter progresivo y de
frecuencia en la poblacion general. Segun reportes internacionales la incidencia del eséfago
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de Barrett ha venido creciendo en los Gltimos afios a pesar de los importantes avances en el
tratamiento médico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) con farmacos
eficaces, como los inhibidorres de bomba de protones y el tratamiento quirurgico.

El reflujo duodenogastrico dada su composicion produce injuria en la mucosa esofagica y se
ha demostrado que los pacientes que desarrollan EB exhiben una mayor exposicion al
reflujo tanto acido como alcalino. La obesidad abdominal visceral es un factor de riesgo
independiente para EB es posible que actue incrementado la presion intraabdominal,
disminuyendo la presion del EEI promoviendo el reflujo y la aparicion de hernia hiatal y
esofagitis. Se ha postulado al Hp como factor protector en el desarrollo de EB lo cual es ain
controversial.

No conocemos con precision en nuestro medio, la influencia del reflujo gastroesofagico
(RGE), reflujo duodenogastrico, la influencia del Hp, de la HH, de la dieta, ni de la obesidad
en la aparicion del EB, por lo que dada la frecuencia de pacientes con pirosis y
regurgitaciones; asi como la alta prevalencia de Hp en nuestra poblacion es conveniente
conocer la influencia de éstos y otros factores en el desarrollo EB.

Esta investigacion llenard en nuestro medio el vacio de conocimientos respecto al desarrollo
de la metaplasia intestinal (EB) en el esdfago ya que la identificacion de la influencia de
los factores de riesgo permitird orientar mejor a nuestra poblacion y establecer programas
de seguimiento en aquellos con riesgo de desarrollar EB y potencialmente adenocarcinoma
del eséfago.

2.2 HIPOTESIS

El reflujo gastroesofagico (RGE), la obesidad, el reflujo biliar, dieta grasa, la presencia de
hernia hiatal, el sexo masculino, edad mayores de 60 afios, antecedente de esofagitis, son
factores de riesgo en el desarrollo del Eséfago de Barrett, mientras que el Helicobacter
pylori (Hp) lo limita.

2.3 OBJETIVOS.--

A.-Objetivo principal:
Determinr la Prevalencia y los factores de riesgo para el desarrollo del EB en
pacientes que acuden al Centro de Endoscopia Digestiva del Hospital Arzobispo
Loayza, por cualquier indicacién clinica durante el afio 2004.

B.- Objetivos especificos:
Determinar los factores de riesgo asociados a EB:
a.-Patologia esofagica:
Reflujo gastroesofagico
Antecedente de esofagitis
Reflujo biliar
Hernia hiatal
b.-Patologia infecciosa
Helicobacter pylori.
c.-Factores dietéticos:
Dieta rica en alimentos grasos
Obesidad
d.-Factores demogréficos:
Sexo
Edad
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CAPITULO III: METODOLOGIA
3.1 DISENO DE INVESTIGACION.-

Disefiado como un estudio descriptivo, transversal, analitico, correlacional de tipo caso-
control.

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio esta formado por 2 grupos: grupo de casos, formado por los
pacientes con diagnostico de EB y grupo control formado por pacientes que no tienen
diagnostico de EB

La seleccidn de los controles se caracterizd por ser aleatoria y la de los casos de acuerdo a
los criterios diagnostico de EB (criterio endoscopico y criterio histolégico)

En primer lugar se determind el grupo de los casos basados en la definicién de EB, se
sospecha EB de acuerdo a criterio endoscOpico y se corrobora mediante el criterio
histolégico. En segundo lugar se determind el grupo control que esta formado por los
pacientes que no tienen apariencia endoscopica y tampoco histologia de EB.

3.3.- CRITERIO DE INCLUSION Y EXCLUSION
a) Criterios de Inclusion
Pacientes de ambos sexos
Mayores de 18 afios
Contar con informe del examen de Endoscopia Digestiva Alta.
Contar con el informe histolégico de la biopsia del eséfago y estdmago.
b) Criterio de Exclusién
Cancer gastrico.
Esofagitis diferentes a esofagitis por reflujo
Hemorragia digestiva alta
Estomago operado
Gestantes
Pacientes hospitalizados
Uso reciente de Inhibidores de bomba de protones
Tratamiento reciente para erradicar Hp.

3.4.- MUESTRA

Durante el afio 2004, en el centro de Endoscopia Digestiva del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” se llevaron a cabo 11,970 endoscopias digestivas
altas, en pacientes que acudieron al centro teniendo diferentes motivos como indicacion, de
ellos 288 casos resultaron con diagndstico endoscopico presuntivo de EB, de ellos solo 34
casos cumplieron con los criterios endoscopicos e histoldgicos de EB, de los 34 casos, 4
tuvieron ademas diagndstico histologico de adenocarcinoma de es6fago, por lo cual se
excluy6 del total de casos de EB quedando solamente 30 pacientes. ElI grupo control
formado por 95 pacientes, se selecciond mediante Muestreo Irrestricto Aleatorio de los
pacientes que no tenian criterio endoscopico ni histologico de EB

3.5 VARIABLESDE ESTUDIO
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3.5.1 Variable dependiente:
a - Esofago de Barrett (EB).

3.5.2 Variables independientes
a- Sexo
b - Edad
¢ - Reflujo gastroesofagico (RGE)
d - Hernia hiatal (HH)
e.- Reflujo biliar (RB)
f - Antecedente de esofagitis
g - Helicobacter pylori (Hp)
h - Obesidad
i - Consumo de alimentos grasos.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Naturaleza | Escalade Valor delaescala Indicador Fuente/lns-
medicion demedicién trumento
EB Cualquier extension de epite- | Cualitativo Nominal EB isla Criterio endoscd-pico: Informe endoscopico.
lio poliestratificado plano del EB largo legueta mucosa “rojo salmoén”
es6fago es reemplazado por EB corto lengueta en es6fago.
epitelio glandular tipo metapla- S
sia intestinal. Criterio histolégico: Informe histolégico
metaplasia intestinal
RGE (esofagitis)
. . Conjunto de sintomas digestivoy o . o L, .
M anifestaciones : Cualitativo Nominal Regurgitaciones Segun sintomas H.Cy ficha de
- que expresan el pasaje del I L
clinicas contenido gastrico al Pirosis recoleccién de
eséfago Disfagia datos.
' Dispepsia
Asma
Presencia de erosiones/ulceraciol Cualitativo Nominal Esofagitis Grado | Clasificacion Informe
M anifestaciones nes/estenosis/mucosa “rojo Esofagitis Grado Il endoscopica de endoscopico
endoscopicas salmén” en eséfago distal Esofagitis Grado 11 Esofagitis de
' Esofagitis Grado IV Savary Miller
Reflujo biliar Presencia de bilis en el Cualitativo Nominal Positivo Lago mucoso bhilioso Informe endoscdpico
lago mucoso gastrico Negativo
Hp Bacteria gram (-) que coloniza | Cualitativo Nominal Positivo Presencia o ausencia de Informe histolégico
mucosa gastrica y produce Negativo Hp en Bx. géastrica de la Bx. gastrica

gastritis/atrofia gastrica e

hipoacidez
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Obesidad Estado morbido acumulacion Cuantitativo | Nominal Obesidad Grado I: IMC= Peso / talla® Examen clinico.
de grasa corporal debido a IMC:30-34.9 Ficha de recoleccion
mayor ingesta de calorias en Obesidad Grado II: de datos
relacion a consumo de ellas. IMC: 35-39.9
Obesidad Grado III:
IMC: 40 6 mas
Sexo Geénero bioldgico al nacer Cualitativo | Nominal Masculino Criterio anatémico H.C- Ficha de
Femenino Datos
Edad Tiempo de vida desde el Cuantitativo | Nominal 18-30 Afios H.C- Ficha de
nacimiento al momento 31-40 recoleccién de datos
de la entrevista 41-50
51-60
>60
Hernia hiatal Presencia de saco herniario en | Cualitativo Nominal Positivo Criterio endoscopico Informe endoscopico
esofago distal (pliegues gastri- Negativo
cos encima de la plicatura dia -
fragmética)
Dieta: Consumo Conjunto de alimen tos Cualitativo Nominal Carnes, mantequilla Contenido graso Ficha de recoleccion

De alimentos

que forman parte de la dieta

Forma de preparacion

EB: Esofago de Barrett, RGE: reflujo gastroesofagico, Hp: Helicobacter pylori; IMB: Indice de masa corporal

. H.C: historia clinica.
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3.7 TECNICA EINSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se llend el formato de recoleccion de datos previamente elaborado (Anexo 1) en el cual se
incluyeron datos demograficos, nutricionales, antecedentes personales y sintomas clinicos
con relacion a factores de riesgo de Esofago de Barrett, dicho formato fue aplicado a los
pacientes con criterio endoscopico de diagnostico de EB.

Durante el afio 2004, en el centro de endoscopia digestiva del HAL, se estudiaron a los
pacientes que acudieron a realizarse una endoscopia alta con diversos diagnostico clinicos
como: sindrome doloroso abdominal, esofagitis, sindrome dispéptico ulceroso, sindrome
dispeptico no ulceroso, gastritis, enfermedad ulcero-peptica y otros. El resultado del examen
endoscopico se obtuvo de los informes de endoscopia que fueron llevados a cabo con un
Video-endoscopio marca Olympus modelo GIF- V, previa pre-medicacion que consistié en
Diazepan 5 mg + Hiocina 1 amp ev. El paciente que ingresa al estudio es aquel que debe
cumplir el criterio endoscopico de la definicién de EB, o sea tener la presencia de mucosa
“rojo salmon” de cualquier extension en el es6fago tubular.y ser confirmado mediante
estudio histolégico con el hallazgo de metaplasia intestinal. En primer lugar se llevo acabo
la medicion de la altura de la UEG y la UEC en relacion a la arcada dentaria, luego se tomé
4 biopsias de la mucosa rojo salmén proyectada hacia el esofago. Los diagnosticos
endoscopicos de Esofagitis por reflujo fueron informados de acuerdo a la Clasificacion de
Savary Miller, teniendo en cuenta que segun esta clasificacion el EB se encuentra en el
grupo de Esofagitis Grado 1V. A estos pacientes tambien se les tomd 4 biopsias gastricas 2
de antro y 2 de cuerpo a fin de estudiar la presencia de Hp mediante coloracién de
Hematoxilina y Eosina, elegimos el método histologico por ser el “patron de oro” para
definir la presencia de Hp ademas de ser menos costosa y tener 92% de sensibilidad y 98%
de especificidad (404-409)

El estudio histolégico de la biopsia esofagica y géastrica se realizé en el Departamento de
Anatomia Patologica del Hospital Arzobispo Loayza y fueron procesadas y leidas por
patologos con quienes previamente se consensud las definiciones de EB y otros conceptos a
fin de tener uniformidad de criterios. Las biopsias fueron coloreadas con Hematoxilina-
Eosina y leidas de acuerdo a protocolo, en microscopio Optico a un aumento de 2.5x 10y
40 x 10. Los diagnosticos histologicos de la biopsia esofagica fueron informados como
esofagitis leve, moderada y severa, agrupandose a los pacientes con esofagitis leve como
esofagitis de bajo grado y a los pacientes con diagndstico histoldgico de esofagitis moderada
0 severa en el grupo de Esofagitis de alto grado (290), otro de los diagnosticos histologicos
fue la presencia de metaplasia intestinal. EI hallazgo de Hp en la biopsia gastrica fue
informado con cruces de acuerdo a la concentracion de las bacterias (410)

3.8 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISISESTADISTICO DE DATOS

El procesamiento de datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS version 13.0. Para la
descripcion de las variables de estudio, se utilizo estadistica descriptiva. Para las variables
categoricas (nominales u ordinales) se utilizo distribuciones de frecuencias y porcentuales.
Los factores asociados con Eséfago de Barrett, se evaluaron mediante la prueba de
asociacion Chi-cuadrado y el Analisis de Correspondencia Multiple construy6  los
Indicadores y los Perfiles de cada grupo de estudio usando los Planos Factoriales.

La fuerza de asociacion entre las variables y los grupos de estudio se evalu6 mediante un
Modelo de Regresién Logistica con la razon de probabilidades (RP) comunmente
denominada odds (OR), con P menor de 0.05y un intervalo de confianza (IC) del 95%
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Procesamiento de datosy andlisis estadistico

Andlisisde Variables M étodos Estadistico
Descripcion de Variables e Estadistica descriptiva
e Distribuciédn de frecuencias y Porcentuales
Asociacion de Variablesy e Prueba de asociacion Chi-cuadrado.
Eséfago de Barrett e Andlisis de Correspondencias Multiples
(ACM)
e Anélisis de Varianza
Fuerza de asociacion entre e Modelo de Regresion Logistica
los factores deriesgo e Razon de disparidad o de ventaja “Odds”
(Variables) e Prueba estadistica: Intervalo de confianza
al 95%

ANALISIS DE CORRESPONDENCIA MULTIPLE (ACM)

Dado que la mayoria de las variables son de naturaleza cualitativa y nivel de medicion
nominal, con el fin de determinar el perfil de cada uno de los grupos en base a las
asociaciones que existe entre las variables, se aplico la técnica del Analisis de
Correspondencias Multiples (ACM). Este es un método multivariado para tablas de
contingencia que permite estudiar las eventuales relaciones existentes entre variables
nominales y permite agrupar individuos de acuerdo a las respuestas que hayan declarado.

El ACM es un método estadistico que tiene diversas funciones, en el presente estudio se
utilizé para las siguientes funciones:

1.-Construccion de Indicadores.-Dada la diversidad de sintomas clinicos de RGE vy la
diversidad de la dieta (alimentos consumidos), se construye en cada caso, un Indicador con
la finalidad de agrupar o asociar caracteristicas que homogenicen a los individuos de cada
grupo (grupo control y grupo de los casos), a fin de hacer comparaciones entre ellos. Este
Indicador resume informacion de las manifestaciones clinicas digestivas y extradigestivas de
RGE como son: regurgitaciones, pirosis, disfagia, mala digestion, flatulencia, distension
abdominal y asma bronquial para luego realizar las asociaciones entre estas manifestaciones
a fin de distinguir a los individuos de cada grupo. De la misma manera se procede con la
variable dieta o sea alimentos consumidos (carnes de cerdo, pollo, res, pescado, consumo de
mantequilla) y la forma de preparacién (hervido, fritos, asado)

El indicador toma mayor valor cuando el paciente presenta un mayor namero de
manifestaciones clinicas, o de alimentos consumidos y la forma mas frecuente de
preparacion de los mismos.

2-El Mapa de Perfiles, representado en el Plano Factorial, donde se registra
simultaneamente todas las caracteristicas o variables del estudio, y los individuos se agrupan
de acuerdo a la proximidad entre modalidades de respuesta. En el presente estudio, la
aplicacion de esta técnica definio claramente los grupos control y grupo EB.

En el ACM las variables (caracteristicas) que son escogidas por mas individuos tienen un
valor alto, y aparecen cerca del origen porque no discriminan a los grupos, mientras que las
que tienen menor valor (han sido escogidas por menor nimero de individuos) aparecen lejos
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del origen, éstas son las que tienen mayor variabilidad y son discriminantes por lo que son
las mas importantes en el analisis. En vista de tener varias caracteristicas a evaluar y para
mejor lectura se ha realizado 2 gréficos llamados Planos Factoriales.

Se utiliz6 el Andlisis de Varianza para comparar y evaluar si existen diferencias
significativas entre el grupo control y es6fago de Barrett.

MODEL O DE REGRESION LOGISTICA
El Modelo de Regresion Logistica determina la fuerza de asociacion entre los factores de

riesgo y el EB.
IV RESULTADOS

4.1 PRESENTACION Y ANALISISDE RESULTADOS

Durante el afio 20004 en el Centro de Endoscopia Digestiva del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza se llevaron a cabo 11,970 endoscopias altas, de ellas 9,820 endoscopias
correspondieron a pacientes nuevos.

Prevalencia: 30 (Numero total de casos de EB) x 100 =0.30 %
9,820 endoscopias nuevas

Incidencia: 28 (NUmero de casos nuevos de EB) x 100 =0.28 %
9820 endoscopias nuevas

Tabla | Esofago deBarrett en 9,820 endoscopias altas.
Hospital Nacional Arzobispo L oayza-2004

No. 0

Endoscopia digestiva Alta (nuevos) | 9,820 100.00

Diagnostico Endoscopico de EB 228 2.3

Diagnostico Endoscépico + 30 0.30
Diagnostico Histologico de EB.

Tablall Diagnostico de Esofago de Barrett

Criterios diagnosticos Esofago de Barrett
Criterio endoscopico 228 100.0%
Criterio endoscopico + criterio | 30 13.0%
Histologico (metaplasia intestinal)

Criterio endoscopico + metaplasia| 95 41.6%
Gastrica

Criterio endoscopico-No metapla-| 99 43.4%
Sia intestinal ni gastrica

Criterio endoscopico+Adenoca. 4 2.0%
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Se realizd 228 diagnosticos endoscopicos presuntivos de EB, es decir casos en los cuales se
observé por lo menos 3 cm. de mucosa rojo salmon que invade esofago tubular, union
escamocolumnar patologico en todos los casos (forma irregular, aspecto fibroso), de esta
cifra solamente 30 casos cumplieron con el criterio histologico es decir la presencia de
metaplasia intestinal.

Tablalll TiposdeEB

Tipos de EB N %
EB Isla 3| 10.00
EB corto len-
gueta 20| 66,70
EB largo len-
gueta 7] 23,30

Total 30| 100.00

El tipo de EB mas frecuente fue el circunferencial tipo corto lengueta, 66.70%, variedad
lenglieta largo 23%, seguido por tipo isla con 10%.

ESOFAGO DE BARRETT

Representacion grafica de 14 casos de EB, evaluados en el estudio.

VISION ENDOSCOPICA ESTUDIO HISTOLOGICO
Mucosa
salmon Epitelio
» | glandulary
€scamoso
Caso 1: EB corto lengueta M.O 2.5x10
Epitelio > | Epitelio
— » | rojo- €scamoso.
salmon
(glan- Metaplasia
dular) > | intestinal (c.
goblet)
Caso 2: EB corto lengieta. M.O 2.5x10
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VISION ENDOSCOPICA DE EB

Caso 3: EB corto lengieta

Caso 4: EB corto tipo isla

Caso 5: EB tipoisla

Caso 6: EB isla

ESTUDIO HISTOLOGICO DE EB

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10

M.O. 2.5x10

M.O 2.5x10
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Caso 7: EB corto

Caso 8: EB largo

Caso 9: EB largo lengueta

Caso 10: EB largo

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10
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Caso 11: EB largo

Caso 12: EB corto

Caso 13: EB circunferencial
mas estenosis

Caso 14: EB corto tipo lengiieta

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10

M.O 2.5x10
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Respecto a las caracteristicas demograficas de sexo y edad y la presencia de EB, se observa
en el grupo de pacientes con EB predominancia del sexo masculino respecto al femenino,
63.3 % y 36.7% respectivamente, con una relacion de 2/1.

En esta serie de pacientes no existe asociacion entre EB y sexo (p=0.107)

TablalV Frecuenciasy porcentajesdelasvariablessexoy edad en grupo
control y EB y asociacion de estas variables con EB

Variables Control Estfago de Barret p
N % N | %

Sexo

Femenino 51 53,68 11 36,7

Masculino 44 46,32 19 63,3| 0,107
Edad

18-30 afios 22 23,16

31-40 afios 16 16,84 3 10 0,004

41-50 afios 16 16,84 4 13,33

51-60 afios 20 21,05 7 23,33

mas de 60 afios 21 22,11 16 53,33

En el grupo de pacientes con EB predominé el grupo de edad mayor de 60 afios, con una
edad media de 60.3 afios y los rangos de 32 y 79 afios respectivamente.
Respecto a la edad existe asociacion entre la edad y el diagnostico de EB con un p=0.004

TablaV Variable Edad y Sexo por grupo de edad en e grupo

Control y EB
Grupo Grupo Sexo
De edad Hombre Mujer
% %
18-30 afios 50.0 50.0
31-40 afios 68.3 31.3
CONTROL 41-50 afos 25.0 75.0
51-60 afios 45.0 55.0
> 60 afios 42.9 57.1
31-40 afos 66.7 33.3
ESOFAGO DE BARRETT | 41-50 afios 100.0 --
51-60 afios 57.1 42.9
> 60 afios 56.3 43.8

El EB es mas frecuente en el sexo masculino y en el grupo de edad de mayores de 60 afios
(considerando ambos sexos)
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Gréfica2 Caracteristicas Demogr aficas de los grupos Control y EB
deacuerdo asexoy grupo de edad.

mas de 60 afos

51-60 afios

EB

41-50 afios

31-40 afios

mas de 60 afos

51-60 afios

Control

41-50 afios

31-40 afios

18-30 afios

:

OHOMBRE B MULJER

aa
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Tabla VI Frecuenciasy porcentajesdelas Caracteristicas clinicasde la
Variable Reflujo Gastroesofagico (RGE) en el grupo control
y EB y la asociacion de esta Variable con EB.

Caracteristicas clinicas

deRGE
Regurgitaciones
No
Si

Horario de regurgitaciones
No

Diurno

Nocturno

Ambas

Pirosis

No

Si

Disfagia

No

Si

Disfagia por tipo de alimentos
No

Liquidos

Solidos

Control
N %
40 42,11
55 57,89
40 42,11
26 27,37
19 20
10 10,53
78 82,11
17 17,89
93 96,84
2 3,16
93 97,89
1 1,05
1 1,05

Esofago de
Barret
N %
8 26,67
22 73,33
8 26,67
5 16,67
5 16,67
12 40
13 43,33
17 56,67
25 83,33
5 16,67
25 83,33
1 3,33
4 13,33

0,13

0,95
0,749
0,001

0.000

0,019

0,327
0,011
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Mala digestion

No 32
Si 63
Flatulencia

No 16
Si 79
Distensién abdominal

No 28
Si 67
Asma bronquial

No 88
Si 7
Inicio del cuadro asmatico

No 88
Desde la infancia 3
Desde la juventud 4

33,68
66,32

16,84
83,16

29,47
70,53

92,63
7,37

92,63
3,16
4,21

14

16

23

10
20

28

28

46,67
53,33

23,33
76,67

33,33
66,67

93,33
6,67

93,33
3,33
3,33

0,199

0,424

0,689

0,897

En el presente estudio se ha determinado que la presencia de regurgitaciones es mas
frecuente en el grupo de EB (73.3%) que en el grupo control (57.8%) mientras que el 26.6%
del grupo EB no tuvieron regurgitaciones;. No se ha encontrado asociacion (p=0.13) entre
las regurgitaciones y el EB. Respecto al horario de las regurgitacioes encontramos que su
presencia en el grupo de EB fue predominantemente diurna y nocturna a diferencia del
grupo control que fue més diurna, con una diferencia estadistica significativa (p=0.001), lo
que nos habla de una asociacion entre la presencia de regurgitaciones diurnas y nocturnas

con el EB.

Tabla No. VIl Caracteristicas Clinicasdela Variable RGE en los Grupos

Controly EB
Control EB
Caracteristics clinicas
% %
Flatulencia 83,16 76,67
Regurgitaciones
57,89 73,33
Distension abdominal
70,53 66,67
Mala digestion
66,32 53,33
Pirosis
17,89 56,67
Disfagia
3,16 16,67
Asma bronquial
7,37 6,67
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Respecto a la pirosis en la mayoria de pacientes con EB estuvo presente y no asi en el grupo
control, 56.6% y 17.8% respectivamente y existe fuerte asociacion con EB con una p=0.000
La disfagia estuvo presente en la minoria de los pacientes con EB y aln asi fue mayor que
en el grupo control siendo la disfagia mas frecuente a alimentos so6lidos y le confiere
asociacion con EB con una p=0.019 comparado con el grupo control. Respecto a la
presencia de flatulencia, mala digestion y distension abdominal son mas frecuentes en el

grupo control que en EB donde mas bien predominan las regurgitaciones y pirosis

Grafica2 Caracteristicas Clinicasdelavariable RGE en los grupos

Control y EB
Asmabronquial
Disfagia
Pirosis
Maladigestion =

Distenciénabdominal
Resurgitaciones

Flatos J

(5 2‘0 40 6‘0 8‘0 1(50
O Control m EB

Se registro que el grupo de EB se caracteriza por la predominancia de regurgitaciones,
pirosis y disfagia como sintomas predominantes a diferencia del grupo control donde més
bien predomina los sintomas tipo flatulencia, mala digestion, distensién abdominal. EI asma
bronquial como manifestacion extradigestiva de reflujo no mostré ninguna diferencia en

ambos grupos.
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Grafica 3 Indicador de Reflujo Gastro Esofagico

Grupo control - Esofago de Barrett

600 —

p=0.00

400 —

0,00+

Indicador RGE

-2 oo -

T
qrpa contel Esdtags Barett
Grupo

De acuerdo al Indicador de manifestaciones clinicas de RGE existe diferencia significativa
con p=0.00 entre el grupo control y EB al 5%. Los pacientes del grupo EB tienen mas
sintomas de RGE que los pacientes del grupo control y los sintomas que los diferencian son
las regurgitaciones, la pirosis y la disfagia.

Tabla VIII Asociacion entre manifestaciones clinicas (Indicador de
RGE) Versusdiagnosticos endoscopicos

Indicador de RGE Diagnostico Endoscépico P

Indicador de RGE Gastritis cronica 0.874
Indicador de RGE Esofagitis 0.002
Indicador de RGE Gastritis erosiva 0.711
Indicador de RGE Ulcera gastrica 0.287
Indicador de RGE Cicatriz tlcera 0.770

Prueba estadistica: CHI cuadrado
En el presente estudio existe asociacion entre las manifestaciones clinicas de esofagitis que

fueron registrados en la hoja de recoleccion de datos, representado por el Indicador de RGE
con el diagnostico endoscépico de esofagitis (p=0.002).
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No existe asociacion entre las manifestaciones clinicas (Indicador) con el diagnostico
endoscopico de gastritis cronica, gastritis erosiva, Ulcera gastrica y cicatriz de Ulcera.

Tabla |1X Indicador de manifestaciones clinicas de RGE en Grupo

Control y EB
M anifestaciones
Clinicasde ERGE | Grupo control EB
(Indicador) N % N % P
A lo mas un
sintoma 62 65.26 2 6.67
dos sintomas 24 25.26 7 2333 0,00
tres sintomas 9 9.47 21 70.00

Existe asociacion entre el nimero de sintomas de RGE y EB. (p = 0.00)
Pacientes con mayor nimero de sintomas se asocian con la presencia de EB.

Tabla X Indicacion de endoscopia digestiva alta en grupos Control y EB

Control EB
Indicacion de
endoscopia N % N %
Esofagitis 18 18,95 150 50
Gastritis 15 15,79
Disfagia = = 1 3,33
Sindrome
doloroso
abdominal 7 7,37 5 16,67
Sindrome
dispéptico
ulceroso 25 26,32 4 13,33
Sindrome
dispéptico no
ulceroso 29 30,53 5 16,67
NM gastrico 1 1,05 =
Total 95 100.00 30 100.00

No se ha obtenido P (Chi-cuadado) por no ser cuantificables.

El 50% de pacientes del grupo de EB fueron enviados a endoscopia por presentar sintomas
de esofagitis mientras que en el grupo control la mayoria (30.5%) se realizaron endoscopia
alta por presentar sindrome dispéptico no ulceroso.
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Tabla X1 Frecuencias y porcentajes de Diagnostico de Esofagitis en €
Grupo Control y EB

Diagnosticos
endoscopicos Control Esofago de Barret
N % N %

Esofagitis (Clasificacion Savary)

Ausencia de esofagitis 85 89,47 = =
Grado | 6 6,32 - -
Grado Il 4 421 = =
Grado IV = o 30 100

EB Isla = = 3 10.00
EB corto

lengieta = = 20 66,67
EB largo

lengiieta = = 7 23,33

Respecto al diagnostico endoscopico de los grupos: en el grupo de EB todos (100%) tienen
diagnostico endoscopico de esofagitis por reflujo grado IV segln la Clasificacion de Savary,
en el grupo control el 89% de casos no tuvo esofagitis. No se registré casos de Esofagitis
Savary Ill. Respecto al tipo de EB, la mayoria fue EB corto variedad lenglieta (66.6%)
seguida por lengieta largo (23.3%) y EB isla con un 10%.

Tabla XIl Gradosde Esofagitis en la biopsia esofagica en los Grupos

Control y EB
Control Esofago Barrett
Esofagitis N % N % P
Ausencia de esofagitiy 66 69.47 23 76.67
L 0,004
Esofagitis de alto grad 8 8.42 7 22.33
Esofagitis de bajogra¢ 21 22.11 0 0

La presencia de esofagitis en general ha mostrado una asociacién importante con EB,
p=0.004.

La biopsia esofagica en la mayoria de los pacientes de ambos grupos no mostré hallazgos de
esofagitis, la diferencia entre ambos fue que, el 23.3% de EB present6 esofagitis de alto
grado y ninguno de bajo grado, no se reportd ningin caso de displasia mientras que en el
grupo control se encontré con mas frecuencia esofagitis de bajo grado en 22.1% vy la
minoria (8.1%) esofagitis de alto grado.
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Tabla X111 Frecuenciasy PorcentajesdelasVariables Reflujo biliar
y Hernia Hiatal en el Grupo Control y EB y la Asociacién
de éstasvariables con EB.

Control EB
Variables N % N % P
Reflujo biliar
Ausente 86 90.53 24 80
Presente 9 9.47 6 20 0,193
Hernia hiatal
Ausente 87 91.58 29 96.67
Presente 8 8.42 1 3.33 0,686

No se ha encontrado asociacion entre reflujo biliar ni hernia hiatal (p>0.05) respecto al
grupo de EB. O sea que los pacientes con EB pueden 6 no tener HH y reflujo biliar.

La variable reflujo biliar estuvo presente con mayor frecuencia en el grupo de EB 20% en
comparacion de solo un 9.4% en el grupo control, mientras que la presencia de hernia hiatal
no tiene diferencia porcentual en ambos grupos.

Tabla X1V Asociaciéon entre manifestaciones de RGE (Indicador de Reflujo)
y Hernia hiatal

Indicador de RGE

HerniaHiatal Bajo M edio Alto Total p
Ausente 29 60 27 116
0.2
Presete 2 7 0 9
Total 31 67 27 125

Hemos observado que en esta serie no existe asociacion entre la hernia hiatal y el indicador
de RGE, esto quiere decir que las personas que tienen manifestaciones clinicas de reflujo
pueden tener 6 no hernia hiatal
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Tabla XV Frecuenciasy porcentajesdela Variable Helicobacter
pylori en los Grupos Control y EB y la Asociacion de esta Variable con EB

Variable Helicobacter Control | Esofago Barrett
Pylori N % N % P
Hp negativo 46 48.41 20 66.67
0,081
Hp positivo 49 51.5¢ 10 33.33

La biopsia gastrica que fue practicada para investigar la presencia de Hp, mostro
positividad en 2/3 del grupo de EB (66.6%) frente a 48.4% del grupo control, a pesar de
haber sido positivo en la mayoria de pacientes con EB, no ha mostrado asociacién con el EB
p=0.081, quiere decir que la presencia o ausencia de Hp no tiene relacién con la presencia
de EB.

Tabla XVI Frecuenciasy Porcentajesdelas Variables: Obesidad vy
Antecedente de esofagitis en los Grupos Control
y EB Yy laAsociacion de estas variables con EB

Variables Control Estfago de Barret p
N % N | %
Obesidad
No obeso 53 55,79 10 33,33
Obeso | 39 41,05 17 56,67 | 0,057
Obeso Il 3 3,16 3 10
Antecedentes de esofagitis
Sin antecedente 81 85,26 11 36,67
Esofagitis menos
de un afio 11 11,58 1 3,33| 0.000
Esofagitis mas
de un afo 3 3,16 18 60.00

Respecto a la variable obesidad, la mayoria de los pacientes del grupo EB presentaron
obesidad grado I, mientras que en el grupo control la mayoria no tiene obesidad. No se ha

registrado pacientes con obesidad grado I11.
En el presente estudio no se registro asociacion entre obesidad y EB (p=0.056)




En el grupo de EB predomina (60%) el antecedente de esofagitis de mas de 1 afio de
evolucion, mientras que en el grupo control el 81% no tiene antecedente de esofagitis,
Ilamando la atencidn que el 36.6% de casos de EB no tiene antecedente de esofagitis.

Existe una fuerte asociacion entre el antecedente de esofagitis y la presencia de EB con
p=0.000, por lo tanto es mas probable que un paciente con antecedente de esofagitis tenga
EB que aquel que no tiene antecedente de esofagitis.

Tabla XVII  Asociacion entre manifestaciones de RGE y Obesidad

Indicador de RGE

Obesidad Bajo*  Medio Alto Total p
No obeso 15 32 16 63
0.71
obeso | 15 32 9 56
obeso Il 1 3 2 6
Total 31 67 27 125
*Bajo: a lo mas un sintoma Medio: dos sintomas Alto: tres sintomas

Dado que el concepto de que la obesidad promueve la presencia de RGE y éste a su vez
genera el EB, hemos estudiado si existe 0 no asociacion entre la obesidad y el indicador de
RGE, encontramos un p=0.71 que niega dicha asociacion, esto quiere decir que las personas
obesas y no obesas pueden presentar manifestaciones clinicas de reflujo.

Tabla XVIII Dieta: Consumo de alimentosy formas de preparacion
en los Grupos Control y EB

Consumo de alimentos y

formas de preparacion Controal Es6fago de Barret
N % N %
Pollo 88 92,63 27 90,00
Pescado 43 45,26 18 60,00
Res 32 33,68 14 46,67
Chancho 5 5,26 7 23,33
otras carnes 2 2,11 1 3,33
Mantequilla 31 32,63 4 13,33
Formas de preparacion
Hervidos 83 87,37 25 83,33
Fritos 46 48,42 19 63,33
Asado :Carbon 8 8,42 2 6,67
Horno 4 4,21 1 3,33

Ambos grupos ingieren alimentos similares, habiendo una diferencia notable en el grupo EB
que consume mas carne de cerdo (23.3%) en comparacion al grupo Control (5.4%); respecto
a la forma de preparacién de los alimentos se observa que el consumo de alimentos fritos
diferencia a ambos grupos siendo ésta la mas frecuente forma de preparacion en el grupo de
EB (63.3%) contra un 48.4% del grupo control.
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Gréfica4 Consumo de alimentosen Grupo Control y EB
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El consumo de cerdo y preparacion de alimentos fritos, diferencia a los pacientes del grupo
EB del grupo control, el resto de caracteristicas son similares en ambos grupos.

Graficab Indicador de Consumo de alimentos
Grupo Control y EB
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5 .
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De acuerdo al Indicador de consumo de alimentos existe diferencia significativa entre el
grupo control y EB al 5% (p = 0.026).

El consumo de cerdo y la forma de preparacion frito, diferencia al gupo de EB del grupo
control. EI consumo de otras carnes y preparados en otras formas diferentes no diferencia a
los grupos.
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Tabla XIX Variablelndicador de Consumo de alimentos en los grupos Control

y EB
Indicador de
consumo Control EB
N % N % P
Minimo 39 41% 7 023%
I 0, 0,
Promedio 37 39% 4 13% 0.00
Maximo 19 20% 19 63%
Total 95 100% 30 100%

Existe asociacion entre indicador de consumo y la presencia de EB (p=0.00), a un nivel de
10% de significacion.
Las personas que consumen mas cerdo, preparados fritos son los que presentan EB.

PERFIL DEL GRUPO EB Y CONTROL, REPRESENTADO EN EL PLANO
FACTORIAL DE ACUERDO AL ANALISIS DE CORRESPONDENCIA
MULTIPLE DE LASVARIABLES

En el Primer Plano Factorial ( grafica 6) se ha considerado las siguientes variables:

Sexo, edad (grupo de edad).

Obesidad.

Presencia de Hp.

Hernia hiatal

Esofagitis: Diagnostico endoscopico de acuerdo a clasificacion de Savary Miller.
(Esofagitis Grado IV: EB)
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GRAFICA 6

Plano factorial - Caracteristicas asociadas EB y Grupo control
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Dimension 1

Se observa que hacia la izquierda confluyen las caracteristicas que definen el grupo EB,
observamos que a éste grupo se asocian personas, varones, mayores de 60 afios, obesos de
grado Il, con diagnostico endoscopico de Esofagitis Clasificacion de Savary Miller Grado
IV: EB tipo isla, corto lengieta, largo lengieta. El grupo control se encuentra hacia la
derecha y observamos que se asocia a personas menores de 60 afios, no obesas y con Hp
positivo, no tienen diagnostico endoscépico Grado IV (ningun tipo de EB).

En el segundo grafico del Plano Factorial se muestra la asociacién de: antecedentes de
esofagitis (no antecedente, menos 0 méas de 1 afio), diagnostico histolégico de esofagitis
(alto o bajo grado), manifestaciones de RGE (Indicador: alto, medio, bajo) y reflujo biliar.
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GRAFICA 7

Plano factorial - Caracteristicas asociadas EB y Grupo control
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Dimension 1

Se observa a la derecha los individuos que no tiene antecedentes de esofagitis, tienen
esofagitis de bajo grado, sin reflujo biliar y presentan menos manifestaciones de reflujo
gastroesofagico y a la izquierda a los individuos que tienen antecedentes de esofagitis de
mas de 1 afo, histologia dde esofagitis de alto grado y de acuerdso al Indicador de reflujo
tienen méas manifestaciones de reflujo.

De esta manera esta grafica define el perfil del grupo de EB a la izquierda y define al grupo

control hacia la derecha, estableciendose una clara diferenciacion entre ambos grupos de
acuerdo a la asociacion con las variables.
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Tabla 20 MODELO DE REGRESION LOGISTICA PARA EVALUAR LOS

FACTORESDE RIESGO EN ESOFAGO DE BARRETT

Intervalo de confianza
Caracteristicas Error [Estadistica del 95% para OR
clinicas CoeficientelEstandar| de Wald p OR inferior | superior
Sexo -1.45 0.77 3.62 0.06 0.23 0.05 1.05
Edad 0.94 0.31 9.49 0.00 2.57 1.41 4.69
Obesidad -0.26 0.65 0.17 0.68 0.77 0.22 2.72
Hp -1.19 0.78 2.28 0.13 0.31 0.07 1.42
reflujo biliar 0.96 1.01 0.92 0.34 2.62 0.36 18.83
antecedentes de
esofagitis 2.70 0.67 16.04 0.00 14.81 3.96 55.41
leliEselat ol (HE1E 0.87 0.49 3.18 007 240 092 6.27
Indicador de consu-
mo de alimentos. 2.16 0.68 10.04 0.00 8.67 2.28 32.99
At R -0.86 1.40 0.38 054 042 003 6.58
Constante -8.13 1.90 18.41 0.00 0.00

Los resultados obtenidos en este estudio son:
1.-Factores de riesgo:
. Detectados a menos del 5% de significancia
-Edad (p0.00)
-Antecedentes de esofagitis (p0.00)
-Indicador de consumo (p0.00)
. Detectados a menos del 10% de significancia
-Indicador de RGE (p0.07)
2.-Factor de proteccion:
.Detectado al 10% de significancia:
-Sexo (p0.06)

VARIABLES:

1. Variable sexo: OR es 0.23. Este OR es menor que 1, es factor de proteccion, entonces es
menos probable que las mujeres presenten EB, dicho de otra manera en las mujeres
disminuye 3.35 veces la probabilidad de presentar EB. (1- 0.23/0.23=3.35).

2. Variable edad: OR es 2.57. A mayor edad se incrementa en 2.57 veces la probabilidad de
presentar EB.

3. Variable antecedente de esofagitis: OR es 14.81. En los pacientes que tienen antecedente
de esofagitis se incrementa en 14.81 veces la probabilidad de presentar EB

4. Variable Indicador de consumo: OR es 8.67. En las personas que tienen mayor consumo
de carne de cerdo, res y pescado preparados fritos se incrementa 8.67 veces la probabilidad
de presentar EB

5. Variable reflujo gastroesofagico: OR es 2.40. La presencia de mas sintomas de reflujo
como regurgitaciones, pirosis y disfagia incrementa en 2.40 veces la probabilidad de
presentar EB.
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V.- DISCUSION
5.1 Discusion deresultados.
PREVALENCIA DE EB

El EB, antes de la década del 70, fue raramente diagnosticado y se habian publicado en la
literatura mundial, s6lo decenas de casos haciendo uso endoscopios rigidos (411). Afos
posteriores la definicion y manejo de EB se hizo por grupos de estudio sin llegar a una
unidad de criterios, en nuestro pais ocurrié el mismo fendmeno, en 1999 la Sociedad de
Gastroeterologia del Pert (SGP) realiza un Curso de Concenso en EB (90 ) y es cuando se
sientan las bases para el diagnostico de EB.

La importancia del estudio de esta entidad radica en el potencial conocido respecto al
desarrollo de adenocarcinoma del eséfago, cuya incidencia estd aumentando rapidamente.
En series quirtrgicas de pacientes atendidos entre 1979 y 1992, méas del 60% de los canceres
de eséfago fueron adenocarcinomas (61). Se ha demostrado que la creciente incidencia de
adenocarcinoma de eséfago es mayor que la de cualquier otro cancer en Estados Unidos.
Tendencias parecidas se han detectado en Australia y Nueva Zelanda (342,411,412). El
desarrollo de un adenocarcinoma es un proceso gradual que se inicia con una leve displasia
del epitelio, que luego se intensifica, seguido de adenocarcinoma precoz y finalmente,
cancer invasivo. El riesgo de desarrollar un cancer asociado al eséfago de Barrett parece ser
entre 30 y 125 veces mayor (413) y la prevalencia de cancer en pacientes con eséfago de
Barrett varia entre el 8 y el 40% (11,25, 414).

De ahi la importancia de conocer y reconocer los llamados factores de riesgo que
condicionan la aparicion del EB. En paises donde la prevalencia es alta (415) se ha definido
con cierta claridad estos factores, sin embargo ain queda muchas interrogantes que
responder al respecto como son el papel que juegan la idiosincrasia, las formas de vida de
los pueblos, habitos almentarios, el medio ambiente etc.

En el Centro de Endoscopia Digestiva del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza que fue fundado el afio 1,977, no existe registro de datos
respecto a esta condicién (EB) mas que hallazgos esporadicos de informes histoldgicos de
metaplasia intestinal en esofago. Dado estos antecedentes y teniendo en cuenta que el
presente estudio fue planeado bajo protocolo y recordando lo dicho por Alan Cameron (128)
respecto a que “...los antiguos reportes hubieran encontrado mas Barrett, si lo hubieran
buscado”, buscamos esta patologia teniendo como punto de partida los hallazgos
endoscopicos para luego ser confirmado por la histologia.

Respecto a la incidencia del EB, no contamos con informacién nacional al respecto. La
prevalencia del EB en el HAL durante el afio 2004, fue 0.30% considerado sobre 9,820
endoscopias nuevas. Los pacientes acudieron a realizarse endoscopia alta por primera vez
por diferentes motivos. Se encontr6 228 casos de pacientes que cumplieron criterio
endoscopico (epitelio columnar por lo menos en 3cm. entre la UEG y la UEC), el estudio
histolégico reveld metaplasia columnar de tipo gastrico en 95 casos y epitelio glandular tipo
intestinal en 30 casos (EB). Estos resultados semejan a estudios recientes que han
demostrado que puede haber una marcada disparidad entre los hallazgos endoscépicos y los
esperados  en la biopsia, uno de ellos estudid un grupo de pacientes con sospecha
endoscopica de EB pero el estudio histoldgico fue negativo para metaplasia intestinal, se les
realizd una nueva endoscopia luego de 2 afios; en ella el 42% de los pacientes no tenian
evidencia endoscopica o histologica de EB y el 46% continud con criterio endoscopico de
EB, sin confirmacion de metaplasia intestinal en la biopsia (413). Estos datos sugieren que
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la endoscopia debe ser confirmado por histologia, evaluando este hecho Nimish Vakil y col
en la declaracion de la Definicién y clasificacion de la ERGE de Montreal (414)
consideraron necesario elegir un término para reconocer aquellos cuadros en los cuales el
aspecto endoscépico no es confirmado por el estudio histolégico y convienen en llamar a
estos casos como “eséfago de Barrett sospechado endoscdpicamente”

El sobre diagnostico de EB registrado en el presente estudio también se ha observado en
otros estudios de investigacion (415-417).

La prevalencia encontrada en el presente estudio es similar si comparamos con otro estudio
nacional retrospectivo (418) en el hospital Nacional Cayetano Heredia teniendo como punto
de partida el diagnéstico histologico de EB, ellos encontraron una prevalencia de EB de
0.3% entre los afios, 1996-2002, mientras que otro estudio nacional (419) en una clinica
privada encontrd una prevalencia de 5.8% en pacientes quienes presentaban pirosis y
Barreda F y col. (89) report6 una prevalencia de 0.64%. Estos trabajos nacionales
incluyendo el presente estudio reportan prevalencias bajas a pesar de haberse estudiado
diferente nimero de endoscopias digestivas hallazgo estadistico que es soportado por Van
Soezt y col (420) quien encontré que la incidencia de EB se incrementa independientemente
del nimero de endoscopias. La prevalencia de EB en paises vecinos como Colombia,
reportado por Melguizo M. (129) es 2.2 %, en Mexico por Gomez Pefia N y col (421)
0.26%., también similar al presente estudio.

En general la prevalencia del EB es de 0.45 a 2.2% en todos los pacientes sometidos a
EDA, y de 12 % en pacientes con sintomas de reflujo (62).

Comparando nuestra prevalencia con estudios internacionales nos ubicamos en el grupo de
baja prevalencia, Cameron (61) revela un 0.3 a 2% de prevalencia de EB, paices Asiaticos
como Japon tienen una prevalencia similar de 0.3 a 0.6% (60), un estudio internacional
multicéntrico que comprendio paises de Europa del Este, Asia, América Central y América
del Sur revel6 una prevalencia de 0.6 a 1%, en Asia de 0.06% a 4.6% (422).

El siguiente cuadro muestra diferentes estudios retrospectivos realizados en pacientes con y
sin sintomas de RGE y que se realizaron endoscopia por diferentes indicaciones clinicas.

Estudios Retrospectivos de pacientes con y sin sintomas de reflujo,
con endoscopia por diferentes indicaciones clinicas.

Estudios No. Pacientes No. EB % de pacientes con EB
Naef et al., 1975 6,368 140 2.2%

Burbige and 203 8 3.9%

Radigan, 1979

Rothery etal., 1986 5,534 58 1.0%

Cooper and 4,448 52 1.2 %

Barbezat, 1986

Ovaska et al., 1989 12,499 32 0.25%

Herlihy et al., 1984 906 18 2.0%

(62) RW Philips, RKH Wong, Gastroenterol Clin North Am 1991; 20:791
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Merece especial comentario la serie de Ovaska y col (1989) quien realizé 12,499
endoscopias y encontré 32 casos de EB que hacen una prevalencia de 0.25%, similares
resultados a los encontrados en el presente estudio.

Las prevalencias comparativas varian grandemente de 0.9 a 4.5% dependiendo del tipo de
poblacion estudiada y la definicion usada; Cameron y col (57) en un estudio comparativo en
Minessota (USA) reporté la prevalencias clinica de EB en 22.3/100,000 y en autopsias fue
376/100,000 lo que reveld que la prevalencia se incrementd 16 veces méas de lo esperado,
otro estudio también en autopsias encontrd 2 casos de EB en 223 autopsias (0.9%) (423), lo
que sugiere que aln existe una gran proporcion de pacientes que permanecen sin diagnostico
(132,133,242)

Paises desarrollados reportan mas casos de EB probablemente favorecidos por la utilizacion
de tecnologia de punta en equipos endoscopicos (NBI, Endomicrosomal, etc) y la practica
rutinaria de técnicas de cromoendoscopia (57,424),

La explicacion del porque unos paices tienen baja prevalencia (Japén, paices asiaticos,
africanos, y algunos sudamericanos) comparada a otros con prevalencias mayores (paises
occidentales y europeos) aun no han sido bien definidas; se habla de diferencias culturales
en la percepcion e interpretacion de sintomas, variaciones genéticas (425) incluso influencia
de factores medio ambientales (426)

Respecto a los tipos de EB encontrados, el mas frecuente fue el circunferencial corto tipo
lengueta (66.70%), cifras similares encontradas en México ( 421), en Chile (241), y otros
(427,428); a diferencia del estudio nacional del Hospital Cayetano Heredia (421) que
reporta un 58% de EB largo, mientras que en el presente estudio se encontré EB largo en
menor porcentaje (23.30%) de casos, similar a otros estudios internacionales (57,122). Se ha
observado un incremento de EB largo en presencia de mayor severidad del reflujo (130), por
lo tanto riesgo mas elevado de desarrollar adenocarcinoma esofagico (1, 181, 429-432)

En el presente trabajo el andlisis del estudio histologico de las biopsias de eséfago mostrd
que el 23% tenian ademas de metaplasia intestinal, cuadro de esofagitis de alto grado a
diferencia del grupo control que el 22% mostr6 esofagitis de bajo grado y ninguno de alto
grado, haciendonos notar que el EB es un proceso evolutivo que implica cambios
inflamatorios y metaplasicos (151,152)

SEXOY EDAD

Respecto al sexo y edad, el EB predominantemente se presentd en varones del grupo de
edad mayores de 60 afios, edad promedio 60.3 afios, con una relacion de hombres y mujeres
de 2:1. Estos hallazgos son similares a los encontrados por otros trabajos nacionales
(89,418) e internacionales (129,138,221), a diferencia de otros estudios que reportan una
relacion de H: M de 10:1, (2,135,136,433).

En el presente estudio el EB fue mas frecuente en el sexo masculino del grupo etareo mayor
de 60 afios hallazgo similar a otros estudios de investigacion. (1, 139, 434,435). A diferencia
de otros que encontraron la edad media de 55 afios al momento de diagnostico (2, 15, 129,
436,433)

En nuestro estudio el EB se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino (63%), sin
embargo en esta serie de pacientes no existe asociacion entre EB y sexo (p=0.107)
Analizando el sexo como factor de riesgo para EB de acuerdo al presente estudio se ha
encontrado al sexo femenino como un factor protector contra el EB (OR menor que 1), por
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lo que la probabilidad de presentar EB en el sexo femenino disminuye 3.35 veces.

Analizando la asociacion entre la edad y la presencia de EB observamos que existe
asociacion estadisticamente significativa (p=0.004), y como factor de riesgo es tambien
significativo (p=0.00), OR=2.57; IC 95% 1.41-4.69, esto quiere decir que a mayor edad se
incrementa en 2.57 veces la probabilidad de presentar EB, hallazgo similar al estudio de
Cameron y col (437).

REFL UJO GASTROESOFAGICO (RGE)

El esdfago de Barrett, en la mayoria de los casos es producto de un reflujo gastroesofagico
intenso, prolongado y mal controlado (438,130)

La asociacion entre EB y RGE fue planteada precozmente luego de su descripcién inicial y
confirmada en 1970 por Bremmer y col (436). El origen de este nuevo epitelio serian células
totipotenciales ubicadas en la capa basal o germinativa del epitelio esofagico (1, 434,439).
En el presente estudio se ha evaluado la esofagitis desde el punto de vista clinico,
endoscapico e histolégico. Dada la diversidad de manifestaciones clinicas, se construyd un
Indicador a fin de homogenizar los sintomas de los pacientes y se determiné el perfil del
grupo EB mediante el Analisis de Correspondencia Mudiltiple de las variables. El estudio
endoscopico fue evaluado mediante la clasificacion de Savary que considera al EB en el
grupo de Esofagitis por reflujo Grado 1V (61, 340,341)

De acuerdo al estudio porcentual de las manifestaciones digestivas del RGE, encontramos
que la mayoria de pacientes con EB (73.3%) tuvieron regurgitaciones a diferencia del grupo
control (57.8%) dato similar encontrado por Melguizo en Colombia (236). EI 26% de
pacientes con EB no presentaron regurgitaciones. Esta caracteristia no tuvo significancia
estadistica (p=0.13). Respecto al horario de presentacion el 40% de pacientes con EB
sufrieron regurgitaciones diurnas y nocturnas a diferencia del grupo control en que la
mayoria 27% tuvo regurgitaciones solo diurnas, dato que tiene significancia estadistica
(p=0.001) por lo tanto los pacientes que tienen regurgitaciones diurnas y nocturnas se
asocian con la presencia de EB.

En este estudio encontramos que la pirosis es un sintoma de RGE que esta asociado a EB
(p=0.00), 56.67% de pacientes con EB presentaron disfagia contra 17.89% del grupo control

La disfagia a s6lidos como sintoma de RGE se presentd en la minoria de casos de EB pero
representod diferencia significativa (p=0.01) respecto al grupo control.

El resto de manifestaciones digestivas de RGE no presentaron significancia estadistica en el
anélisis de este estudio.

El Indicador de RGE mostrd que las regurgitaciones, pirosis y disfagia, son los sintomas
mas importantes en los pacientes con EB (70%). Verificamos que el 6% de pacientes con
EB son oligosintomaticos, similar resultado ha sido reportado por otros estudios (1,130, 133,
243,437,442,443). No hemos encontrado ningun paciente asintomatico a diferencia de otros
estudios (242) que refieren que a pesar que el EB representa probablemente la expresién
mas intensa del espectro fisiopatoldgico del RGE, hasta un 25% de los pacientes con EB
"largo” o "clasico” son asintomaticos,. De acuerdo a estas publicaciones surge la
interrogante de porque todos los pacientes con RGE no tienen EB, existiria una
predisposicion genética para su ocurrencia (444,445) o bién no solo el RGE seria el Unico
factor etioldgico (207,446).
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El analisis comparativo de las manifestaciones de RGE entre el grupo de EB y control
mediante el Indicador de Reflujo, los pacientes con EB se asocian con un mayor nimero de
sintomas de RGE que el grupo control (p=0.00)

El modelo de Regresion Logistica define al RGE como un factor de riesgo (p= 0.07) al 10%
para desarrollar EB al incrementar 2.40 veces la probabilidad de tener EB en comparacion
con el grupo control, hallazgos similares a otros estudios (130,318,437,447), Sin embargo
hay estudios que no encuentran asociacion entre EB y RGE. (132)

Es importamte resaltar la relacion del EB y el adenocarcinoma de eséfago, una publicacién
(448) refiere que el RGE por si mismo no predispone al adenocarcinoma, es necesaria la
presencia del EB, otro estudio menciona lo contrario, dice que el EB parece ser un comun
pero no necesario paso en la evolucion de adenocarcinoma (437). Mientras que un estudio
de cohorte en pacientes con EB, esofagitis y simple reflujo encontré que el EB incrementa el
riesgo de adenocarcinoma aproximadamente en 30 veces mas comparado con la poblacion
general (448). Otros estudios comunican que sus hallazgos no apoyan que el RGE por si
solo predispone al cancer (413, 447,451,452 ,453,454). En el desarrollo del presente etudio
encontramos 4 casos de adenocarcinoma concomitante a EB.

En nuestro medio el RGE ha sido estudiado como una entidad aislada (372) y Miguel
Chavez, en el Hospital Arzobispo Loayza, con motivo de Tesis de Maestria, ha estudiado la
prevalencia de sintomas de reflujo en la poblacion de Lima y encontré una prevalencia anual
global para pirosis de 32.3%, para regurgitaciones 44.8% y pirosis y/o regurgitacion 55.8%.
No existe ningun estudio que haya evaluado los factores de riesgo de EB por lo cual no se
puede hacer comparaciones de grupos de estudio nacionales.

En el presente estudio reportamos que existe asociacion entre las manifestaciones de RGE y
el diagnostico endoscépico de esofagitis (p 0.002), al igual que otros estudios que
demuestran que el EB es mas frecuente en pacientes con indicacion de endoscopia por
sintomas de RGE (esofagitis) que en aquellos pacientes a quienes se les realiza endoscopia
por otros motivos.

Investigamos el asma como manifestaciones extraesofagics de la ERGE, debido a la alta
prevalencia de RGE entre asmaticos (33-89%) (455). Encontramos reportes de hace 10 afios
que sustentan la asociacién entre RGE y asma bronquial, se ha mencionado que si la
presencia de RGE produce o agrava el asma entonces es manifestacion de ERGE y existe
evidencia epidemiologica ya que alrededor del 75% de asmaticos tienen reflujo acido y 40%
tienen esofagitis por reflujo.(456-459). La prevalencia de RGE se considera en la actualidad
en el rango de 47 a 64% en infantes y de 33 a 90% en adultos segln sean los parametros
diagnosticos utilizados para definir el RGE (460,461). En Mexico Soria J y colaboradores
(455) han reportado una incidencia de EB de 4.4% en una serie estudiada, en nuestro medio
no se ha encontrado reportes que asocien EB y asma. En el presente estudio hemos
encontrado 6.6% de pacientes con asma y EB similar al encontrado en el grupo control (7-
3%), por lo tanto en nuestro estudio no existe asociacion entre EB y asma, resultado
influenciado por la exclusion de menores de 18 afios, y es conocido que el asma es mas
prevalente en nifios y pre adolescentes.

Merece un comentario los hallazgos anatomopatol6gicos de las biopsias esofagicas respecto
a esofagitis, se encontrd esofagitis de alto grado solamente en 7 casos de EB y en ninguno
del grupo control, los 23 casos restantes de EB no mostraron signos inflamatorios agudos ni
cronicos. Este hallazgo estaria en relacion al momento evolutivo del diagndstico, recordando
que la mayoria de pacientes con EB en esta serie tienen historia larga de RGE. No hemos
encontrado casos de displasia tampoco de atipia, si, 4 casos de coexistenia de metaplasia
intestinal y adenocarcinoma que fueron excluidos del presente estudio.
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ANTECEDENTE DE ESOFAGITIS

Hemos encontrado que el 60% de pacientes con EB tienen como antecedente esofagitis de
mas de 1 afio de duracion, mientras que en el grupo control el 85 % no tiene antecedente de
esofagitis, lo que esta de acuerdo con el trabajo de Lieberman DA (318) quien opina que el
EB esta fuertemente asociado con la duracién de los sintomas de RGE ya que encontrd que
los pacientes que tienen sintomas de RGE por més de 5 afios tienen mayor probabilidad de
tener EB en comparacion a aquellos pacientes que tenian 1 afio de sintomas de RGE. En el
presente estudio se ha observado que los pacientes que tienen antecedente de esofagitis
incrementan en 2 la probabilidad de tener EB (OR 2.141; IC 1.154-3.973; p<0.05).

Nuestros resultados son comparables a otros como el de Winters C, (130) quien refiere que
el RGE de larga evolucion es la causa principal del EB, y encontr6 una prevalencia de
aproximadamente 10 a 12%, de EB en pacientes con sintomas cronicos de RGE similares
resultados de otros trabajos (462,463,)

En Suecia en 1,999, un estudio experimental de caso control (447) demostrd que los
pacientes con antecedente de sintomas de reflujo tienen 43 veces mas posibilidad de sufrir
de EB que aquellos que no tienen antecedente de sintomas de RGE., conclusion similar a la
obtenida en nuestro estudio.

Llama la atencion que a pesar de que la mayoria de pacientes con EB tuvieron antecedente
de RGE, hay un 36.67% de EB que no registra antecedente de esofagitis, similar
observacion de otros estudios (133, 242,318, 447).

REFLUJO BILIAR

La investigacién del reflujo bilar como factor de riesgo para la aparicién de EB no reveld
asociacion entre EB vy reflujo biliar en el grupo de EB ( p=0.193 ) ya que la mayoria de
pacientes de ambos grupos no presento reflujo biliar, sin embargo es probable que se haya
dado un sub registro ya que la observacion endoscépica es un pobre indicador para este tipo
de reflujo, se ha encontrado para la endoscopia una sensibilidad de 37% y especificidad de
70% y valor predictivo positivo de 55% (464-466). Son numerosos los investigadores que
apoyan la influencia del reflujo biliar como factor de riesgo para la presencia de esofagitis
por reflujo por lo tanto de EB (198,233, 298-300,312,467-475). Se afirma que el reflujo
alcalino contribuye al desarrollo del EB (476), por la presencia de radicales libres
comprometidos en el material alcalino refluido. El reflujo mixto, produce mayor dafio que el
reflujo &cido puro. (80, 305,477)

En el laboratorio de DeMeester, se estudio cultivos de células con exposicién repetida a
sales biliares a pH de 5-7observandose un aumento de la frecuencia de mutaciones sin
alterar la curva de crecimiento de las células cultivadas. M. Vaezi, (465), refiere que el rol
individual de los componentes del material duodenal responsables de la injuria ha sido
estudiado en animales de experimentacién, extrapolar estos resultados a humanos es
problematico de ahi que no existe un “gold standard” para detectar RDGE en humanos.
Diversos métodos se han propuesto para estudiar el reflujo duodenogastroesofagico, como el
estudio del aspirado del contenido gastrico para medir la concentracion de acidos biliares y
tripsina, la evaluacién Scintigrafica del RDGE ha mostrado resultados conflictivos, estudios
usando Bilitec 2000 (478), miden acidos biliares sin tener relacién con el pH, métodos de
estudio no disponibles en nuestro medio. Una observacién de mucha importancia es que
estudios humanos muestran que el RDGE en medio no &cido (por ejemplo pacientes con
gastrectomia parcial) puede causar sintomas pero no causa dafio en la mucosa esofagica
(479) por lo tanto la suprecion &cida agresiva con IBP condiciona una menor injuria
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esofagica o la evita ya que el incremento del pH, inactiva los acidos biliares conjugados que
son los ingredientes principales del RDGE causantes de la esofagitis, de esta manera los IBP
curarian efectivamente la esofagitis inclusive en casos de severo reflujo en EB. (209,210)

OBESIDAD

Otro factor estudiado es la obesidad. Tedricamente la obesidad se convierte en un factor de
riesgo indirecto en la aparicion de EB al ser un elemento que predispone a la presencia de
RGE, factor de riesgo reconocido en el desarrollo de EB (480). La obesidad predispone al
RGE al incrementar la presion intra-abdominal por aumento de la grasa abdominal e
incrementa la frecuencia de las relajaciones transitorias del EEI con el subsecuente reflujo,
similar efecto se ha observado en pacientes con ascitis y en el embarazo (481,482), otro
mecanismo esta relacionado especificamente al componente visceral de la obesidad
abdominal, como afirma Hazme en su estudio de investigacion (483) encuentra una relacién
positiva entre la obesidad y el riesgo de EB al demostrar un incremento significativo del
riesgo de EB con obesidad y especificamente con la obesidad visceral medida por TAC. La
grasa visceral es reconocido metabdlicamente activo y ha sido fuertemente asociado con el
incremento sérico de citokinas pro-inflamatorias (adipocitocinas) incluyendo la Interleucina
6, y el FNT-alfa (384,385). Las 2 ultimas citokinas han sido encontradas como sobre-
expresion en esofagitis erosiva y EB.

En el presente estudio el andlisis del cuadro de frecuencias y porcentajes de las variables
independientes nos permite observar que la mayoria de pacientes con EB (56.6%) tuvieron
obesidad grado 11 y solamente 3 casos (10%) fueron obesos de grado Il, comparando con el
grupo control donde la mayoria (55.79%) no tuvieron obesidad de ningun grado. Sin
embargo no hemos demostrado asociacion entre EB y obesidad (p >0.05y un OR de 1.55 IC
95% 0.708-3.43). Resultados similares fueron encontrados por otros autores
(386,387,447,485-489). Al contrario son numerosos los estudios que mas bien apoyan la
relacion entre el incremento del IMC y la presencia de RGE (73, 352,356,364,372,484,490-
494)

Una revision de Shilun (77) y varios autores de trabajos de investigacion relacionados a
IMC y RGE (495) refieren que la obesidad esta asociada a la hernia hiatal y la esofagitis por
RGE.

Se ha encontrado ademéas que la obesidad esta asociado con un riesgo moderadamente
incrementado para adenocarcinoma de esofago (71,480,496-500), estos  estudios
epidemioldgicos indican que la prevalencia de la obesidad es epidémica y juega un papel
importante en el incremento de adenocarcinoma del tracto digestivo alto.

HERNIA HIATAL (HH)

Respecto a hernia hiatal (HH), la patogénesis de RGE tiene origen multifactorial; e
involucra al EEI, plicatura diafragmatica, clearence esofagico, secrecion gastrica,
vaciamiento gastrico, presion intra-abdominal y a la hernia hiatal (HH) (501) hay evidencias
de que la presencia de la HH esta asociada a sintomas de RGE (502-504) asi como con el
incremento de la prevalencia y severidad del RGE, con el EB y el adenocarcinoma de
esofago. Inicialmente se penso que la HH tenia que estar presente para que ocurra esofagitis,
posteriormente la HH fue considerado un hallazgo incidental, actualmente la HH tiene
efecto fisiopatologico importante favoreciendo el reflujo y contribuye a la injuria esofagica
particularmente en pacientes con RGE severo (495,505,512-515).
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En el presente estudio, solamente un paciente (3.33%) del grupo EB tuvo HH y 8 pacientes
en el grupo control (8.42%), no hemos encontrado asociacion de HH con el grupo de EB ni
con el grupo control, (p= 0.686). De acuerdo al Analisis de Regresion Logistica, la HH no
seria un factor de riesgo p=0.56, OR 0.42, 1C95% 0.03-6.58. Este resultado requiere un
andlisis particular para tratar de explicar su ocurrencia, en primer lugar considero la
presencia de sacos herniarios pequefios que hayan motivado un sub-registro como es
reportado en otro trabajo de investigacion.(505) debido a varios factores como el
movimiento de la UEG durante la deglucién, en relacion a la plicatura diafragmatica,
mientras que sacos herniarios grandes son faciles de identificacion endoscdpica como
radiologicamente. Existe aun dificultad en el reconocimiento de una HH, la mayoria de
autores considera la presencia de HH si la plicatura diafragmatica es vista 2 cm.o més distal
a la UEG, con presencia de pliegues gastricos. (505-507), en la préctica el diagndstico de
HH y su medida se realiza arbitrariamente, teniendo como referencia los cm. marcados en el
endoscopio lo cual es incorrecto o inexacto, no hay estandarizacion relacionada a su
diagnéstico, por ejemplo al grado de insuflacién de aire que debe usarse o en cual fase de la
respiracion debe hacerse la medida (507). Considero también la dificultad de precisar la
linea Z justamente con la punta del endoscopio o la plicatura diafragmatica al margen que,
estas referencias anatomicas pueden variar circunferencialmente. Existen pocos datos
publicados sobre la correlacién entre el diagnostico endoscopico y radiologico e HH
(508,509). Otra manera de analizar éste bajo registro de HH en el presente estudio seria
relacionandolo con la obesidad; la mayoria de pacientes con EB han registrado IMC
compatibles con obesidad de grado II; si recordamos que tedricamente la obesidad
condiciona en razon directa el riesgo de presentar HH (a mayor obesidad, HH de mayor
orificio y mayor longitud), nuestros pacientes por no tener obesidad severa en parte tienen
menos probabilidad de desarrollar HH, o si lo desarrollan son HH pequefas dificiles de
detectar, esto es corroborado por un estudio (491) que menciona que el excesivo peso
corporal esta asociado significativamente con la presencia de HH y la probabilidad de HH
se incrementa con cada nivel de obesidad.

Por otro lado la obesidad es un factor de riesgo para sintomas de esofagitis por RGE (510) o
por la asociacion del tipo de comida que ingieren los obesos o por la relacion con la HH,
(511, 495)

Existe una asociacion entre obesidad y HH pero la natauraleza de esta asociacion no es adn
clara.

La asociacion entre HH con EB y adenocarcinoma de esofago se debe a su papel promotor
de RGE y no necesariamente por la presencia de HH per sé. (505)

HELICOBACTER PYLORI (Hp)

El Hp es reconocido como un factor importante en la etiologia de la gastritis, Glcera péptica,
linfoma MALT de bajo grado, y adenocarcinoma gastrico (516-519)

En los Gltimos 40 afios la incidencia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
el adenocarcinoma de eséfago asi como el EB se han incrementado (520). La relacién entre
la infeccién por Hp y el desarrollo de la enfermedad por RGE ha sido motivo de estudio y
controversia. Algunos estudios han mostrado que no existe una asociacion causal mientras
gue otros han sugerido un posible rol protector, se ha propuesto que los pacientes con
atrofia gastrica inducida por Hp presentan una disminucion de la acidez gastrica y sub
secuentemente una incidencia menor de RGE (324,327, 332,355,521-524,535)

En el presente estudio el Hp en el grupo control fue 51.58% mientras que en el grupo de EB
fue 33.33%; iguales resultados fueron registrados por otros estudios (525-531). No se ha
encontrado una alta prevalencia de infeccion por H pylori (25%-38%) en pacientes con
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esOfago de Barrett (212,325). ni se han encontrado diferencias respecto a grupos control
(531) como en el presente estudio.

No encontramos asociacion entre Hp y EB (p >0.05), y el Andlisis de Regresion Logistica
demuestra p>0.05, OR: 0.5 IC 95%, 0.193-1.292, con estos resultados podemos comentar
que en el presente estudio la presencia de Hp en EB no influye como factor de riesgo ni
como factor protector, resultados similares encontrados por Gisbert JP (532).

Otros estudios (514) encuentran mayor prevalencia de Hp en pacientes con EB que en los
controles y demuestran que ni la infeccion por Hp ni la infeccion por la cepa Hp cagA+
disminuyen el riesgo de EB en una poblacién con elevada prevalencia de infeccion por Hp.
Conclusiones similares han comunicado otros estudios (534, 336)

A pesar que el objetivo del estudio no fue evaluar la presencia de Hp en eséfago es
pertinente un comentario. Se sabe que el Hp se detecta en mucosa gastrica o en areas de
metaplasia gastrica en el duodeno o eséfago, hecho que suele ir asociado a inflamacion
activa de la mucosa. Las células del epitelio de Barrett pueden ser colonizadas por Hp en un
porcentaje variable que va del 0% al 62%, con una prevalencia media y un porcentaje total
del 33% (328, 212,531, 325,536-539, 540) Esta colonizacién del epitelio de Barrett va
asociada casi invariablemente a la presencia de Hp en cavidad gastrica y se desconoce en la
actualidad si tiene algun significado clinico si el Hp puede estar asociado a inflamacion
cronica activa de areas de mucosa gastrica del epitelio de Barrett, similar a la que se ve en el
estbmago y en los bordes de las Ulceras pépticas. Sin embargo, en contraste con la
metaplasia gastrica del duodeno, donde practicamente siempre se aisla Hp y que parece
tener un papel importante en la patogenia de la Glcera duodenal, el microorganismo esta
ausente en un nimero considerable de pacientes con inflamacion del epitelio de Barrett y no
parece tener relacion con la esofagitis y Ulceras esofagicas (531,325,538,541) aunque este
punto es probablemente el mas controvertido.

Aunque es tentador relacionar al gran protagonista del estdbmago (Hp) con el gran
protagonista del esofago (reflujo gastroesofagico), en el presente estudio no se ha podido
demostrar un papel importante del primero sobre el segundo, tanto como factor favorecedor
como factor protector.

DIETAY ESTILOSDE VIDA

La discusion acerca de la influencia de la dieta en la aparicion del EB esté en relacion al
RGE, los factores medio-ambientales son probablemente una de las causas de la
enfermedad por RGE (361). Las formas o estilos de vida asociados a sintomas de ERGE
incluyen peso, nutricién, consumo de alcohol, de tabaco, de AINES y posicion al dormir.
Muchos estudios han encontrado riesgo incrementado de esofagitis en pacientes con sobre
peso (362,363) pero otros estudios que correlacionan el IMC y sintomas de ERGE han
mostrado resultados contrarios (364,365)

El tipo de elementos dietéticos consumidos por muchos pacientes esta asociada con la
ocurrencia de sintomas de reflujo (66,67). Los pacientes con RGE, por lo general refieren
ingesta de comidas con alto contenido graso, dulces, café y té, sin embargo estudios
respecto a los componentes de esta dieta sobre las regurgitaciones y la pirosis no han sido
concluyentes (68). El rol del alcohol y del tabaco como causa de sintomas de reflujo es
también controversial (296)

La presente investigacion evalué la influencia de alimentos con contenido graso, la
frecuencia de su consumo y la forma de preparacion, observamos que el grupo de pacientes
con EB consume mayoritariamente carne de cerdo y la forma de preparacién de sus
alimentos es frito ( p=0.026) a diferencia del grupo control, que ingiere menos cerdo y la
forma de preparacion de sus alimentos es hervido, el Analisis de Regresion Logistica
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encontrd que el consumo de éste tipo de alimentos es factor de riesgo para el EB (p=0.00 y
OR=8.67.84, IC 95%: 2.28-32.99). El consumo de otras carnes y otras formas de
preparacion no diferencian a los pacientes con EB de los controles. Si recordamos la
fisiopatologia del RGE coincidimos en que la comida grasa al promover la disminucion de
la presion del EEI, promueve el RGE que a su vezes riesgo de EB. Nuestro hallazgo
concuerda con resultados publicados por Oliveira (66) y Bolin TD. (67). En nuestro medio
existe un unico estudio realizado en Cuzco por Castelo (372) respecto a factores de riesgo
de RGE en éste estudio se encontré que la ingesta de grasas tiene una débil fuerza de
asociacion estadistica respecto a ERGE (OR=1.43)

Nosotros no estudiamos la ingesta de alcohol ni tabaco a pesar que fue motivo del
interrogatorio como consta en la ficha de recoleccion de datos, porque percibimos sesgo al
registrar respuestas poco confiables por ser falsos negativos. Un trabajo de investigacién en
Alemania (366) encontr6 que la presentacion de manifestaciones de ERGE en una poblacion
en general se da en: obesos, ingesta de bebidas “spirits” y el tabaco, mas no asi la ingesta de
café, té, cerveza, vinos, y la actividad fisica, el consumo de frutas y proteinas fueron méas
bien factores protectores (480), a pesar que observaron que sujetos con sintomas de RGE
tienen dieta rica en grasa no se observo significancia estadistica en el analisis multivariado.
Meining y col. (296) reportan que los ejercicios fisicos provocan sintomas de reflujo al
promover le relajacion del EEI.

Otros estudios reportados respecto al papel del alcohol, y el tabaco tienen resultados
inconsistentes (296-400, 542). Llama la atencién la investigacion de Zhang et al (543) quien
en un estudio multicentrico identifico que la elevada ingesta de calorias y grasa son un
fuerte factor de riesgo para adenocarcinoma de eséfago y de la union esofago-gastrica

El consumo de ciertos alimentos, el efecto de ejercicios fisicos y especialmente el efecto
terapedtico de cambios en el estilo de vida deben ser aun evaluados en futuros estudios de
corte longitudinal.

CapituloV

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de EB en este estudio es 0.30%

2.- Los factores de riesgo para el desarrollo de EB identificados en el presente estudio
son: edad mayor de 60 afios, antecedentes de ERGE, consumo preferente de carne de
cerdo, y preparar los alimentos bajo la forma de fritura.

3.- El sexo femenino es un factor protector.

4.- En el presente estudio no se pudo demostrar que la obesidad, el reflujo biliar, la HH,
ni el Hp fueran factores de riesgo para EB.

5.-Este estudio demuestra que del 100% de los dg endoscopicos de EB, solo el 13% fueron
confirmados.
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5.2 RECOMENDACIONES

1.-Pacientes con o sin manifestaciones clinicas de RGE, mayores de 60 afios, con
historia previa de esofagitis, cuya dieta tiene alto contenido en grasa, y consumen alimentos
fritos, deben ser evaluados a traves de una endoscopia digestiva alta..

2.-Con el propdsito de establecer diagnosticos tempranos de EB, es necesario desarrollar un
método endoscopico simple y estandarizado que permita el fécil reconocimiento
endoscopico de EB seguida de la confirmacion histolégica de la presencia de metaplasia
intestinal.

Si el objetivo de la endoscopia es la deteccion oportuna del EB y la busqueda de displasia y
adenocarcinoma, se debe implementar técnicas que mejoren la sensibilidad del estudio
endoscopico como la cromoendocopia, usando colorantes como el azul de metileno
(captado por epitelio glandular)) o lugol (captado por epitelio escamoso) indigo de carmin
(contraste) que ayudan a delimitar la zona de cambio de epitelio y orientan mejor la toma de
biopsia. ElI uso de marcadores bioldgicos y la disponibilidad de instrumentos de
magnificacion o NBI no esta aun difundido en nuestro medio.

3.-El método endoscopico estandarizado debe precisar las referencias anatémicas y
cualquier sospecha de mucosa glandular extendiendose en el es6fago tubular debe ser
biopsiada. Para documentar el epitelio columnar, se sugiere tener en consideracion lo
siguiente:
a.- Identificar la UEC y la UEG. Medir la distancia entre ambas uniones, identificar la
plicatura diafragmatica.
b.- El epitelio columnar tiene una coloracion rojo salmon y textura aterciopelada.
c.- El epitelio escamoso tiene una apariencia palida “satinado, glaseado”.
d.- La yuxtaposicion de estos 2 epitelios (columnar y escamoso) forma la llamada linea
Zo UEC.
e.- En contraste la UEG es una linea imaginaria en el cual el es6fago termina 'y
comienzan anatomicamente los pliegues gastricos. La UEG es definida como la
zona mas proximal de los pliegues gastricos.
f.- Cuando la UEC y la UEG coinciden todo el es6fago esta cubierto por epitelio
€scamoso.
g.- Cuando la UEG esta localizada distal a la UEC hay un segmento de esofago cubierto
por epitelio columnar, la biopsia de este segmento muestra metaplasia intestinal
especializada luego el paciente tiene EB.
h.-En caso de hernia hiatal identificar la plicatura diafragmatica.
Los niveles de los marcadores endoscopicos de mucosa seran registrados
cuidadosamente en cada reporte esofagoscépico.

4.-Realizar un trabajo coordinado y consensuado con pat6logos expertos a fin de definir
correctamente cuadros de displasia y adenocarcinoma del tercio distal del es6fago
diferenciandolos de epitelios inflamatorios y regenerativos.

5.-A pesar de que en nuestro medio el EB tiene una prevalencia baja es necesario

implementar protocolos de manejo terapeutico y seguimiento en estos pacientes en la
busqueda de complicaciones para ofrecerles un tratamiento y oportuno.
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7.2 ANEXOS

7.21  Formato de datos clinicos.Esofago de Barrett., Factores de Riesgo.

L=-NOMDBIE. . HC. o
Sexo.......... Edad............ T, ProCcedencCia........cccuevveeeneneeniesie e
Peso............. Talla............. IMC............. Motivo de endoscopia..........cuvveeieineeinnnnnn
I1.-Habitos personales:

1.-Dieta:

- Carne que consume con mayor frecuencia: pollo( ) pescado( )res( ), chancho)
OTIAS CAIMES......cot ceeitiiiie ittt bbb e e b e e r s
- Como prepara sus alimentos: hervido ( ), frito (), asado en carbon () asado en
horno ()
-Consume mantequilla: a diario ( ), interdiario ( ), semanal ( )
2. -Ingiere licor? Si( ) no( ) SiesSi, desde cuando? <l afio( ) >lafio( )
Frecuencia: Diario ( ), interdiario ( ), semanal (), mensual ( ), anual ( )
Que bebida toma? Cerveza ( ), vino ( ), pisco ( ), ron( ), aguardiente ( )
Que cantidad toma: 1-4 vasos ( ), >4 vasos ( )
Ha tomado antibioticos ultimamente? No ( ), si( cual.........ccovviviiviinnnnnn.
Aspirina (), AINES ( ), Inhibidores Bomba Protones ( ) Otros .............covvvennnns
3.-Antecedente de Esofagitis: si ( )no ( ) hace 6 m (' ) hace 1 afio ( ) hace 3 afios( )
4.-Sintomas.-
a.-Regurgitaciones (vinagreras); no ( ), si( )
Frecuencia y horario de vinagreras: 1-3v/d ( )>4v/id ( ) eneldia( )enla
noche ()
b.-Pirosis (ardor en el pecho).-no ( ), si( ), hace 1-3meses, >3meses, ( )
c.-Dolor en el pecho o garganta: no ( ), si ( ).
d.-Dificultad para pasar los alimentos: no ( ), si ( ), liquidos ( ), sélidos ( )
e.- Mala digestién () flatulencia ( ) distencion abdominal ()
f.- Sufredeasma? Si( ) no( )

I11.-Endoscopia.-No 04-.........
-Unién escamo-columnar (linea Z): a los.....cm de AD.  Union eséfagogastrica a
los......... cmde AD
-Mucosa de aspecto columnar (“rojo salmon”): longitud > 3 cm (es6fago largo de
Barrett) ( ); menor de 3cm (es6fago corto de Barrett). Variedad: isla (),
Circunferencial ( );l.. “lengtetas” ( ).
-Hernia hiatal: no ( ), si( ), pequefio ( ), mediano ( ), grande ( ).
-Esofagitis: clasificacion de Savary: Grado I ( ), gradoll ( ), Grado Il ( ), Grado
V()
-Lago mucoso: limpio (), bilioso ().
IV.-Diagnostico endoscopico: --- e e -

V.-Bx estomago: 2004-............ Hp ( ).
Bx es6fago :2004............. Normal (SAS) () Esofagitis leve () Esofagitis
moderada( ) Esofagitis Severa () Metaplasia géastrica ( ) Metaplasia
intestinal: completa ( ) Incompleta ( ).Displasia: leve ( ) displasia moderada
() displasia severa( ) Adenocarcinoma ( )
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