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ABREVIATURAS

ADC: Adenocarcinoma.

ADCE: Adenocarcinoma de Eséfago.
DAG: Displasia de Alto Grado.

DBG: Displasia de Bajo Grado.

EB: Eséfago de Barrett.

EEI: Esfinter Esoféagico Inferior.

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico.
FP: Fundoplicatura.

FPN: Fundoplicatura de Nissen.

IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones.
MI: Metaplasia Intestinal.

RDGE: Reflujo Duodeno-Gastro-Esofagico.
RF: Radiofrecuencia.

RGE: Reflujo Gastro-Esofagico.

UEG: Union Esofago-Gastrica.
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1.-ANALISIS DE OBJETIVOS
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El es6fago de Barrett (EB) es la presencia de metaplasia columnar en el es6fago
distal, con diferenciacion intestinal en el estudio histoldgico, y que esta relacionado con el
reflujo gastroesofagico (RGE) severo y prolongado™?. La importancia de esta condicién
adquirida radica en su potencial neoplasico como precursor del adenocarcinoma esofagico
(ADCE) a través de la secuencia metaplasia intestinal (MI)-displasia de bajo grado (DBG)-
displasia de alto grado (DAG)-adenocarcinoma (ADC)**, enfermedad cuya incidencia esté
aumentando alarmantemente en los paises industrializados®®"®. Por tanto, el tratamiento
ideal del EB no solo debe ir dirigido a controlar los sintomas de reflujo y corregir las
lesiones inflamatorias agudas asociadas sino también, y lo que es mas importante, a
prevenir la aparicion de displasiay ADC.

Las principales opciones terapéuticas de las que disponemos en la actualidad son el
tratamiento médico de por vida y la cirugia antireflujo. Ambas se han mostrado igualmente
eficaces en relacion al control de los sintomas y ninguna ha conseguido hacer desaparecer

completamente el segmento metaplasico®***

, por lo que la posibilidad de degeneracién
persiste. La clave para determinar qué tratamiento es mejor en el EB esté en averiguar cual
tiene mayor efecto preventivo en la progresion a ADCE. En este sentido, nosotros
iniciamos en 1982 un estudio prospectivo y randomizado comparando ambos tipos de
tratamiento. El estudio se ha prolongado hasta la actualidad habiéndose comunicado los
resultados en 2 ocasiones™®*2. Sin embargo, dado que la incidencia de ADC sobre EB es

13,14

muy baja y se necesitarian cientos de pacientes seguidos durante un largo periodo de

tiempo, este tipo de estudios no pueden aportar conclusiones definitivas al respecto.

Por todo ello decidimos pasar a la investigacion traslacional, junto con el equipo de
investigadores basicos de nuestro hospital, a fin de determinar no s6lo la presencia de

variaciones histoldgicas como la DBG, la DAG vy el carcinoma invasor, sino también
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analizar en los pacientes con EB las alteraciones que afectan a la apoptosis celular, la
expresion de p53 y la cuantificacion de Ki-67, y asi valorar en profundidad el efecto de
cada tratamiento en la estabilidad del epitelio metaplésico, e intentar concluir qué tipo de

tratamiento (médico o quirdrgico) es mas eficaz a nivel molecular.

Por tanto, los objetivos de esta tesis doctoral son:

1. Determinar qué tipo de tratamiento, médico o quirurgico, es més eficaz no
solo en el control de los sintomas de reflujo en los pacientes con EB sino

también en prevenir su progresion a displasiay ADC.

2. Estudiar el grado de apoptosis, el indice de proliferacion celular (Ki-67) y
la expresion de proto-oncogenes (p53) en las biopsias de los pacientes con
EB y observar su evolucion en el tiempo tras la aplicacion del tratamiento
medico o0 quirurgico, para determinar si alguno de los dos estabiliza el
epitelio metaplasico disminuyendo en mayor medida la probabilidad de

sufrir transformacion maligna.
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2.-REVISION DE
CONOCIMIENTOS SOBRE EL
ESOFAGO DE BARRETT
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2.1.- DEFINICION
2.1.1.- EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO

Aunque quedan aun preguntas sin respuesta en relacion al EB también es cierto que
la evolucion experimentada durante los Gltimos doscientos afios nos ha permitido superar

muchas barreras y acercarnos a otras.

Histéricamente fue Schmidt el primero que describié en 1805 la presencia de islotes
de mucosa gastrica en el eséfago™®. Tuvo que pasar un siglo para que Schride encontrara
islotes aberrantes de epitelio columnar y tamafio variable en la region postcricoidea de mas
del 70% de las autopsias practicadas'®. El patélogo Wilder Tileston inici6 el camino hacia
la comprension de la etiologia del EB al sugerir en 1906 que las Ulceras esofagicas eran
debidas a la incompetencia de la union esofagogéastrica (UEG) lo que permitia la
regurgitacion de contenido gastrico al esofago. Observé que la mucosa que rodeaba a

I*". Afios mas tarde, en

dichas Ulceras esofagicas era similar a la mucosa gastrica norma
1927, Taylor afirmé que, una vez formado el tejido heterotpico, éste nunca desaparece’®.
Otros autores tales como Stewart, Hartfall y Jackson en 1929, Lyall en 1937 y Chamberlin
en 1939 también comunicaron la existencia de ulceraciones pépticas en el eso6fago con
epitelio gastrico asociado®?%#2,

En 1950 Norman Rupert Barrett, ilustre cirujano nacido en 1903 en Adelaida,
Australia®®, publicé en la revista British Journal of Surgery sus hallazgos respecto a las
Glceras pépticas crénicas del eséfago. En dicho articulo describi6 el eséfago como la
parte del tubo digestivo distal al musculo cricofaringeo y que esté tapizado por epitelio

escamoso. Desde este punto de vista, el profesor Barrett defendia que aquellas Ulceras

situadas por debajo de la union escamocolumnar eran gastricas ya que se encontraban en
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mucosa gastrica perteneciente a parte del estomago que habia ascendido al térax. Esta
situacion era lo que él defini6 como “es6fago corto congénito”.

Allison y Johnstone® demostraron en 1953 que la porcién de tubo digestivo
considerada estdbmago por Barrett era en realidad esdfago pues poseia la distribucion
muscular y las glandulas mucosas propias de dicho drgano; ademds, no presentaba
recubrimiento peritoneal ni células oxinticas gastricas lo que corroboraba su teoria. Por
otra parte, aungque creian que su origen era congénito, sugirieron que en algunos casos
podria relacionarse con el RGE lo cual fue ampliamente estudiado por Moersch y cols.
afios més tarde®®. Barrett aceptd los argumentos de Allison y Johnstone y, posteriormente,
en un articulo escrito por él y publicado en 1957 sugeria que dicha condicion debia
llamarse “es6fago inferior revestido por epitelio cilindrico” . En vista de la historia, y
tanto si esta justificado como si no, el eponimo eséfago de Barrett ha perdurado desde
entonces.

El concepto de EB ha sido modificado en el Gltimo medio siglo como consecuencia
del interés suscitado en numerosos investigadores por el potencial neoplésico de esta
patologia. Durante las décadas de los 60 y 70 se realizaron diversos estudios acerca de la
histologia del revestimiento columnar del es6fago®®?*®, detallandose distintos tipos de
epitelio (cardial, fandico e intestinal), que podian encontrarse en el seno del segmento
metaplasico. Esto cred cierta confusién hasta que Paull y cols.®* expusieron en 1976 que
podian existir uno, dos o la combinacion de los tres epitelios que se distribuian por zonas a
lo largo del segmento metaplasico. Asi, el epitelio intestinal o especializado se situaba
proximalmente junto al epitelio escamoso normal, seguido por el epitelio cardial,
caracterizado por la presencia de células secretoras de moco, y el fundico, que se

localizaba en la porcién mas distal, poseia células principales y parietales. Por entonces era
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un hecho reconocido la relacion del EB con el RGE severo®3233:34

, asi como su potencial
premaligno®=*%" | destacando el trabajo realizado por Naef*® en 1975 al observar cémo 12

pacientes de 140 con EB desarrollaron ADCE.

Varios estudios anatdmicos habian defendido que la presencia de epitelio columnar

1*. Del mismo modo,

tipo cardial de 1-2cm en el eséfago distal podia considerarse norma
durante la exploracién endoscépica se observaban con frecuencia segmentos cortos
metaplasicos, circunferenciales o en lengiietas, en sujetos asintomaticos***"*?. Todas estas
trabas a la hora de esclarecer y determinar el concepto de EB, a partir del cual organizar el
proceso diagnostico y terapéutico, se intentaron superar a principio de la década de los 80
cuando algunos autores*® establecieron como criterios endoscopicos de EB que el
segmento metaplasico fuera circunferencial, de localizacién distal, en continuidad con el
cardias y con una longitud minima de 3cm. Esto determind que, durante unos afios, los
segmentos cortos de epitelio metaplasico fueran excluidos de este concepto y, en la
mayoria de los casos, no se tomaran muestras para estudio histologico siendo un hallazgo
puramente endoscopico. Sin embargo, cuando a finales de la década de los 80 se comprobd
que el tipo de epitelio que predisponia especialmente al desarrollo de ADC era el de tipo
intestinal®**** el concepto de EB se modificé nuevamente haciendo hincapié en las
caracteristicas histolégicas*®*’. Ademas, Spechler y cols. encontraron metaplasia de tipo
intestinal en el 18% de los pacientes que presentaban una longitud de epitelio columnar
inferior a 3cm™. Por lo tanto, desde el inicio de la década de los 90 se comenzé a incluir en
el concepto de EB a aquellos pacientes que presentaban epitelio de tipo intestinal en

segmentos metaplasicos circunferenciales de menos de 3cm de longitud o en lengietas o

en islotes, localizados en el eséfago distal, surgiendo el concepto de “EB corto”.
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Posteriormente y gracias a la realizacion de la toma sistematica de biopsias en la
UEG durante una endoscopia digestiva alta, se ha introducido el concepto de “EB

” 49 para designar a aquellos pacientes en los que se detecta la presencia de

ultracorto
epitelio “especializado” a nivel de la UEG pero sin evidencia endoscopica de metaplasia
columnar. Sin embargo, todavia no se conoce en la actualidad la significacion patoldgica
de este fendmeno ni su relacion con el RGE.

Recientemente la mayor controversia en relacion al concepto de EB radica en si se
incluye o no a la metaplasia de tipo cardial como EB*. Estudios genéticos e histoquimicos

en el epitelio columnar tipo cardial han revelado alteraciones moleculares, similares a las

encontradas en la metaplasia intestinal que pueden predisponer a padecer un cancer sobre

51,52 53,54,55

dicha lesion’*>“, siendo corroborado este hecho en diversos estudios clinicos

2.1.2.- DEFINICION ACTUAL

Hoy dia se entiende por EB la presencia de metaplasia columnar intestinal
circunferencial en el es6fago distal de 3 0 mas centimetros de longitud (Barrett clasico).
También se incluye dentro del concepto de EB la presencia de epitelio cilindrio
especializado en las biopsia tomadas de segmentos metaplasicos mas cortos (Barrett corto),
bien sean circunferenciales, en lengletas o en islotes.

Por tanto, la definicion actual de EB incide en la necesidad de observar
endoscopicamente un area metaplasica de longitud variable en el esdfago distal y que
histolégicamente presente diferenciacion intestinal, ya que es la Unica con comprobado
potencial neoplasico. Se excluye el concepto de EB ultracorto por carecer de datos que
permitan asignarle un valor real en la actualidad.

Merced a los datos mostrados al final del apartado anterior y aunque todavia no ha

sido aceptado universalmente, la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA)
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define actualmente el EB como la condicion caracterizada por la presencia de metaplasia
columnar (intestinal y cardial) de cualquier longitud, en el eséfago distal reemplazando al
epitelio escamoso poliestratificado normal que reviste el es6fago y que predispone al

desarrollo de cancer®®.

2.2.- ANATOMIA PATOLOGICA

Aunque se ha detallado el concepto de EB vy los diversos problemas surgidos en las
ultimas décadas en torno a su definicion, a continuacion vamos a detenernos en las
caracteristicas histoldgicas del EB que debemos conocer para desarrollar y comprender
adecuadamente este trabajo.
2.2.1.- DATOS MACROSCOPICOS

La mucosa de Barrett tiene una apariencia rojiza y aterciopelada la cual se mezcla
de manera imperceptible con la mucosa del estomago proximal aunque esta ultima se
diferencia de la anterior por la existencia de pliegues. El epitelio del EB asciende
proximalmente como una cubierta circunferencial hasta el epitelio escamoso del eséfago.
En ocasiones, la mucosa del EB asciende por el es6fago en forma de proyecciones en
lenglietas irregulares o adopta forma de islotes de epitelio metaplasico en el eséfago
distal®”.
2.2.2.- DATOS MICROSCOPICOS

En la mucosa del segmento metaplasico, en lugar del epitelio escamoso tipico del
es6fago podemos encontrar 3 tipos de epitelio, aislados o en combinacién (“mosaico”)™:

a) Epitelio de tipo cardial, que recuerda la mucosa del cardias aunque atrofica y que

posee células secretoras de moco dispuestas en una superficie foveolar con un

patrén velloso rudimentario.
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b) Epitelio de tipo fdndico, propio del cuerpo del estomago, con células principales,
parietales y escasas glandulas atroficas.

c) Epitelio de tipo intestinal o *‘especializado” que representa la MI incompleta. Su

presencia es patognomonica de EB, independientemente de la extension que en el
esofago distal tenga el area metaplasica. La aparicion de este tipo de epitelio se ha
relacionado con una mayor longitud del segmento metaplasico, con mayor tiempo
de evolucion del RGE y con mayores tasas de reflujo biliopancreatico al eséfago.
Esta constituido por células columnares y células productoras de moco (“globet
cells”), que son distintivas de este epitelio. Las “globet cells” contienen mucina
acida, sobre todo sialomucina, y pequefias cantidades de mucina sulfatada,
tinéndose positivamente con el azul alcian a pH 2.5, lo que ayuda a identificar la
existencia de este tipo de metaplasia. Por lo que respecta a las células columnares,
constituyen una metaplasia intestinal incompleta, ya que al carecer del ribete
ciliado y de las caracteristicas ultraestructurales de las células intestinales
verdaderas, no tienen capacidad absortiva.

También han sido descritas células de Paneth y células enteroendocrinas que
son inmunorreactivas a serotonina, somatostatina, polipéptido pancreatico y
neurotensina. Este es el tipo de epitelio que puede degenerar, por lo que su
presencia implica riesgo para desarrollar un ADC, con independencia de la longitud

del segmento metaplasico™.

2.3.- EPIDEMIOLOGIA

La incidencia real del EB se desconoce. No obstante, la generalizacion del uso de la

endoscopia de fibra Optica nos permite afirmar que no es un hecho excepcional,
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observandose en el 1%, y oscilando entre 0.8-2%, segun las series®®®“% del total de las
endoscopias digestivas altas y en el 12% (rango: 8-20%) de las endoscopias practicadas
por sintomas de RGE®. No obstante, van Soest y cols.®* han comunicado un alarmante
incremento de la incidencia del EB en la poblacién general, independiente del aumento en
las exploraciones endoscopicas realizadas, por lo que se trata de un verdadero problema de
salud publica.

Conviene resaltar que el 30-40% de los pacientes con EB son asintomaticos, siendo
por tanto un hallazgo casual durante una endoscopia digestiva alta practicada por otra
razén. En este sentido, Cameron y cols.®> comunicaron la existencia de 7 casos de EB en
una serie de 733 autopsias no seleccionadas, 1o que supone una prevalencia del 0.95%.
También estimaron que por cada caso de EB conocido habria 20 que no son diagnosticados
en la poblacion general, lo que de nuevo pone de manifiesto la dificultad para determinar
su verdadera incidencia.

La edad media de los pacientes en el momento del diagnostico es de 50 afios,
distinguiéndose una distribucién bimodal en el periodo de tiempo comprendido entre 0-15
anos y 40-80 afos, si bien las complicaciones asociadas al EB suelen presentarse en edades
avanzadas™. La proporcién entre hombres y mujeres es de 4:1, siendo mas frecuente el
desarrollo de ADC en los hombres®*,

Por ultimo, otro hecho a destacar es que el EB muestra una inciencia muy baja
entre la poblacion asiatica y negra, de tal forma que la proporcion de pacientes de raza

blanca respecto a la raza negra oscila entre 10:1 y 20:1*,
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2.4.- ETIOPATOGENIA
2.4.1.- TEORIA CONGENITA

La teoria congeénita se fundamenta en los estudios embriolégicos sobre la formacion
y desarrollo esoféagicos. Durante la organogénesis el esofago estéd tapizado por epitelio
columnar ciliado el cual empieza a ser sustituido por epitelio escamoso durante la 172
semana del desarrollo fetal. Este proceso se inicia en la mitad del es6fago avanzando de
manera centrifuga en sentido proximal y distal. EI fendbmeno se completa en el nacimiento
siendo el esofago cervical el ultimo en “mudar” el epitelio. Por ello, no es extrafio
encontrar islotes de epitelio columnar a nivel del eséfago cervical. En este sentido, Variend
y Howat® observaron ectopia de epitelio géstrico en el eséfago cervical del 21% de las
autopsias realizadas en nifios. Sin embargo, esta heterotopia no guarda relacion con el
reflujo y no se considera EB.
2.4.2.- TEORIA ADQUIRIDA
2.4.2.1.- REFLUJO ACIDO

En la actualidad se acepta que el EB se relaciona con el RGE severo y
prolongado®, aunque no se ha descubierto por qué unos pacientes con RGE desarrollan un
EB y otros no. Algunos estudios han puesto de manifiesto que los pacientes con EB
presentan tasas mayores de RGE é&cido asi como una marcada hipotonia del esfinter
esofagico inferior (EEI) y disfuncién peristaltica en el eso6fago distal en comparacion con
la totalidad de pacientes con esofagitis sin EB®*®°. No obstante, otros autores, al separar las
esofagitis en leves y graves, no observan diferencias significativas entre estas Gltimas y los
pacientes con EB®™, lo que sugiere que deben existir otros factores (genéticos,

ambientales, habitos téxicos, etc.) implicados en la génesis de la metaplasia’®. De entre
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todos estos factores destaca el reflujo de contenido biliopancreatico al esdfago, puesto
claramente de manifiesto en numerosos trabajos clinicos y experimentales®’",
2.4.2.2.- REFLUJO DUODENOGASTRICO

El reflujo duodenogastroesofagico (RDGE) es mayor en los pacientes con EB que
en aquellos con enfermedad por RGE sin EB, sobre todo cuando el EB se asocia a
complicaciones (uUlceras, estenosis o displasia). Igualmente no solo se ha sugerido que el
reflujo de contenido duodenal al es6fago puede estar relacionado con la aparicion de Ml
sino que podrfa inducir la progresion de la misma a displasia y ADC>*">"677,

Se han utilizado diferentes técnicas para medir el reflujo biliopancreatico y
cuantificar los acidos biliares. Inicialmente se empleo el analisis de marcadores isotopicos
como el Tc99-HIDA en el aspirado gastrico, la pH-metria esofagica ambulatoria de 24
horas y el método del ion sodio’®. Sin embargo, estos sistemas miden el reflujo duodenal
de forma indirecta ya que se realiza la cuantificacion en el estbmago en vez de en el
esofago, o bien estan muy artefactados como ocurre con la pH-metria (que se ve afectada
por la saliva, infecciones dentales, etc).

La introduccién en 1993 por Bechi’ de una nueva técnica (Bilitec 2000), basada
en la determinaciéon de la cantidad de bilirrubina refluida al es6fago durante 24 horas
mediante un espectrofotometro portatil, ha permitido demostrar que el RDGE es mayor en

los pacientes con EB'"#°

, Y ademas que esta relacionado con la presencia de displasia y
ADC. La monitorizacién simultanea del reflujo acido y duodenal ha confirmado unos
valores claramente superiores en los pacientes con EB que en aquellos sin EB®'. Estos
hechos sugieren que ambos tipos de reflujo pueden contribuir al desarrollo de la metaplasia

en los pacientes con enfermedad por RGE. Lo que esta por determinar es si en el proceso

de aparicion de la metaplasia el reflujo duodenal actia solo o bien necesita la accion
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sinérgica del acido para inducir el desarrollo de EB y sus complicaciones. A este respecto,
hay que comentar que la incidencia de EB en pacientes sometidos a distintos tipos de
cirugia gastrica (reductora de secrecion acida), que constituyen un excelente modelo de
reflujo biliar sin 4cido, no es mayor que en la poblacién normal®’. Sin embargo, en la
literatura se han comunicado casos aislados de pacientes gastrectomizados en los que se ha
desarrollado un ADC sobre EB®,

2.4.2.3.- OTROS FACTORES INVOLUCRADOS

Como se ha expuesto previamente, y aunque el reflujo acido y biliar sean los mas
importantes, deben existir otros factores que favorezcan la aparicion de un EB. En este
sentido, el consumo excesivo de tabaco y alcohol es comdn en los pacientes con EB
aunque la contribucion de estos habitos toxicos a su desarrollo es dudosa.

El Helicobacter Pylori se ha aislado en la mucosa del EB pero su prevalencia en los
pacientes con EB es similar a la de la poblacién normal. De hecho, Csendes y cols.®* no
encontraron diferencias en la infeccion antral por este bacilo entre un grupo de 190
controles y 236 pacientes con diferentes grados de enfermedad por RGE entre los que
incluian 100 pacientes con EB. Aunque puede favorecer la produccion de ulceras
esofagicas, tal y como ocurre en el estdmago, su papel en el desarrollo del EB esta ain por
determinar.

La presencia de EB en pacientes sometidos a quimioterapia no es infrecuente. En
un estudio retrospectivo, Dahms y cols®™ comunicaron la presencia de EB en 3 nifios que
habfan recibido este tratamiento por padecer leucemia. Por su parte, Sartori®® estudio
prospectivamente a un grupo de 16 mujeres afectadas por carcinoma de mama, las cuales
recibieron tratamiento con ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo. Después de 6

ciclos, 10 pacientes con una endoscopia digestiva alta previa normal, desarrollaron un EB
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en los controles posteriores endoscopicos. Presumiblemente, la ulceracion de la mucosa
esofagica como complicacion frecuente de la quimioterapia produjo una alteracion de la
misma siendo sustituida por epitelio columnar mas resistente que el escamoso. Sin
embargo, el papel de la quimioterapia en la génesis del EB no ha sido confirmado por otros
autores®’.

La obesidad se considera un factor de riesgo en el paciente con ERGE para
desarrollar un EB asi como un ADCE o de la UEG®*®® teniendo especial relevancia el
aumento de la grasa y perimetro abdominales™. De hecho, se ha podido demostrar cémo en
estos pacientes se alteran las barreras anatomicas antireflujo favoreciendo el desarrollo de
una hernia de hiato y RGE*,

El sindrome metabdlico, caracterizado por una serie de alteraciones endocrinas
asociadas a la obesidad, es frecuente en pacientes con EB%. Se ha postulado que las
adipocitoquinas alteradas en este sindrome y especialmente en la llamada obesidad central
pueden contribuir al desarrollo de ERGE, EB y cancer”. El tejido adiposo secreta
citoquinas inflamatorias, entre las que destacan el factor de necrosis tumoral alfa y la
interleuquina-6, asi como hormonas pro-proliferativas tales como la leptina y el insulin-
like growth factor 1 que promueven la carcinogénesis. La obesidad se asocia igualmente a
niveles bajos de la hormona antiproliferativa adiponectina, habiéndose detectado niveles
plasméticos bajos de esta hormona en pacientes con EB*. A pesar de todo, la verdadera
relacién entre el sindrome metabdlico, la ERGE, el EB y el cancer debe establecerse a
través de estudios mas concluyentes.

El papel de los factores dietéticos en la patogénesis del EB tampoco esté claro. En
los pacientes con RGE el es6fago distal puede estar expuesto a elevadas concentraciones

de oOxido nitrico y otras nitrosaminas generadas en la digestion de las verduras y hortalizas
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de hojas verdes®™. Estos derivados nitrogenados provocan dafios en el ADN celular
potencialmente carcinogénicos®™. Una dieta rica en agentes antioxidantes como los
polifenoles y determinadas vitaminas puede amortiguar esos efectos nocivos. EI consumo
moderado de vino se ha asociado a bajo riesgo de padecer EB y ADC, posiblemente debido
a la reduccion del estrés oxidativo por efecto de los taninos presentes en esta bebida”’. El
aporte exdgeno de hierro puede desempefiar también un papel en el desarrollo de cancer de
esofago. Se ha comprobado como después de la induccion quirargica de RGE en ratas
tiene lugar un incremento considerable del ADCE en aquellos animales que recibieron
suplementos de hierro en relacion a los que no lo recibieron®.

Finalmente, algunos autores han descrito la presencia de EB, e incluso ADCE, en
diversos miembros de algunas familias lo que sugiere que en el desarrollo de la

99,100

enfermedad puede existir cierta predisposicion familiar , €S decir, cierta carga genética

que favorece la aparicion de EB en personas sometidas a la accion de verdaderos agentes

etiolégicos como el RDGE. En este sentido, Chak y cols.*™

proponen incluir la historia
familiar como una variable mas a tener en cuenta a la hora de solicitar o no una endoscopia

a un paciente con sintomas de RGE.

2.5.- MANIFESTACIONES CLINICAS

Algunos pacientes no refieren sintoma alguno de enfermedad por RGE y el EB es
diagnosticado de forma casual. No obstante, la mayoria de los sujetos con EB refieren
sintomas derivados del RGE o sus complicaciones aungue dicha clinica es indistinguible
de la que presentan los pacientes con ERGE sin EB®*®!, La pirosis de muchos afios de
evolucion asociada a episodios de regurgitaciones predominantemente pasivas, nocturnas y

postprandiales son los sintomas mas frecuentes. Algunas personas refieren epigastralgia,
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dolor toracico y disfagia funcional debidos a trastornos motores esofagicos secundarios al
reflujo. La presencia de disfagia logica y progresiva obliga a descartar una estenosis
organica, bien sea benigna (péptica) o maligna (ADC). Un bajo porcentaje de pacientes
con EB refieren sintomas secundarios a anemia cronica ferropénica por hemorragia
digestiva alta constante y de escasa cuantia; en raras ocasiones se produce un sangrado
importante con hematemesis y melenas. Finalmente en algunos casos se observan signos y
sintomas respiratorios debidos a la aspiracion de contenido gastrico pudiendo sufrir

neumonias, EPOC, asma, laringitis y bronquitis.

2.6.- DIAGNOSTICO

Tanto por la propia definicion de EB como por la inespecificidad de sus sintomas,
el diagnostico de EB exige la practica de una endoscopia digestiva alta y la toma de
muestras de mucosa para su estudio histologico. En relacion a la valoracion endoscopica
merece la pena comentar que la metaplasia columnar es facilmente reconocible pues
contrasta con el color rosa palido del epitelio escamoso esofagico normal. Sin embargo, la
localizacion de la UEG puede ofrecer dificultades, sobre todo si coexiste una hernia de
hiato, como ocurre con frecuencia en estos pacientes. Para ello, es fundamental identificar
el limite proximal de los pliegues gastricos que marca la situacion anatémica del cardias.
La distancia entre este punto y la arcada dentaria servird de referencia en sucesivas
endoscopias. Como es logico, la diferencia entre esta distancia y la existente entre la arcada
dentaria y la union escamo-columnar determina la longitud del EB. Tedricamente, en el
sujeto normal, la union escamo-columnar deberia coincidir con el cardias, aunque se ha
demostrado que puede estar desplazada, circunferencialmente o en forma de lengietas,
entre 1-2cm en sentido proximal. En algunos casos, el uso endoscopico de colorantes

vitales sobre la mucosa esofagica puede ayudarnos a identificar el EB. Los colorantes mas
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utilizados son el azul de toluidina que tifie selectivamente la mucosa metaplésica*® y la
solucion de Lugol que colorea el epitelio escamoso.

Aunque histoldgicamente el EB se asocia a esofagitis en el 100% de los casos, las
alteraciones inflamatorias solo son objetivables endoscépicamente en un porcentaje de
casos que oscila entre el 30% y 80%, pudiendo afectar tanto a la mucosa metaplasica como
a la mucosa esofagica. Conviene recordar que la presencia de EB ya representa per se una
esofagitis grado 1V de la clasificacién de Savary-Miller'®. Por otra parte, un 20-50% de
los pacientes con EB asocian una estenosis esofagica que suele localizarse en la zona de
unién de los epitelios. Asi, ante una estenosis esofagica por reflujo de localizacion alta
debe sospecharse siempre la presencia de un EB por debajo de la misma. El estudio
endoscopico pone de manifiesto en un 10% de los pacientes con EB la existencia de una
Glcera péptica en el segmento metaplasico que se denomina tlcera de Barrett™**.

El caracter parcheado de la distribucion de los distintos tipos de metaplasia obliga a
seguir una pauta sistematica en la toma de biopsias con el fin de conocer los tipos de
epitelio existentes y su localizacion. Se debe tomar muestra en los cuatro cuadrantes de la
circunferencia cada 2cm si la longitud del segmento metaplasico es superior a 3cm, y a
intervalos de 1cm en los segmentos mas cortos, incluyendo siempre muestras del epitelio
escamoso situado inmediatamente por encima de la linea Z. Del mismo modo, esta
sistematica nos permitird detectar la existencia de displasia, considerada la precursora del
ADC. Cada uno de los especimenes de biopsia sera remitido separadamente especificando
su localizacion por si fuera necesario realizar una nueva biopsia en un éarea determinada
para aclarar o confirmar posibles dudas diagndsticas.

Las técnicas de citologia exfoliativa poseen una elevada sensibilidad y

especificidad para detectar no solo la presencia de epitelio especializado sino también de
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DAG o carcinoma'®%*%_Sin embargo, aunque puede ser una alternativa mas barata que
la endoscopia con biopsia para el diagnostico y seguimiento del EB, todavia no esta bien
definido su verdadero valor. Por su parte, la ecoendoscopia demuestra que la pared
esofagica es de mayor grosor en la porcién tapizada por epitelio columnar'®, por lo que
puede ser usada como complemento de la vigilancia endoscopica ante la posibilidad de
desarrollar una neoplasia aunque su sensibilidad y especificidad no estén definidos
totalmente.

La realizacion de un transito baritado evidencia una hernia de hiato por
deslizamiento en un 75% de los casos*®, y ademas pueden visualizarse Glceras esofagicas
y estenosis que, aunque suelen observarse en el tercio distal del esdfago, pueden
encontrarse a nivel medio o alto, lo que debe hacernos sospechar la existencia de un EB.

El desarrollo y uso en la préactica clinica diaria de los estudios funcionales del
esofago (manometria y pH-metria esofégicas, Bilitec 2000) han permitido profundizar en
el conocimiento de los factores que pueden predisponer al desarrollo de la Ml asi como de
su degeneracion a ADC. Ademas, se trata de pruebas objetivas de gran valor e interés en el
manejo de estos pacientes, tanto antes como después del tratamiento aplicado.

Por su parte, la manometria intraluminal esofagica ha puesto de manifiesto en estos
pacientes alteraciones que afectan tanto al EEl como a la motilidad del cuerpo esofégico.
Asi, los sujetos con EB tienen una presion basal del EEl menor que aquellos otros con

eSOfag itis sin E868,70,73,110,111,112

aunque, tras establecer distintos grados de esofagitis,
algunos autores no han encontrado diferencias significativas entre los pacientes con
esofagitis grave y los que presentan un EB*™. Asimismo, se ha comprobado que los
pacientes con EB asociado a esofagitis tienen un EEI con menor presion que aquellos otros

que no asocian esofagitis’®. Ademés de la hipotonia del EEI, tal y como sucede en la
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ERGE sin EB, otro factor responsable del reflujo es el aumento del porcentaje de
relajaciones transitorias del EEI**%. En relacién a la motilidad del cuerpo esofagico en los
individuos con EB diversos autores han objetivado un alto porcentaje de degluciones sin
respuesta motora o bien degluciones seguidas de ondas de baja amplitud, a menudo
simultaneas y, con frecuencia, repetitivas’®*'*. Al igual que ocurria con los datos pH-
métricos, estas alteraciones son similares a las encontradas en los pacientes con esofagitis
grave sin EB"®2. Por lo tanto cabe pensar que todas estas anomalias motoras guardan mas
relacién con la existencia o no de esofagitis que con los cambios metaplasicos.

La monitorizacion continua del pH durante 24 horas permite cuantificar la
exposicion del esofago al acido refluido desde el estbmago. Los estudios realizados con
esta técnica han mostrado que la mayoria de los sujetos con EB, especialmente aquellos
complicados con Ulceras, estenosis o displasia, tienen mayores tasas de RGE &cido que los
pacientes con ERGE no complicada con EB como ya hemos comentado en el apartado de
etiopatogenia®® 01011,

Mediante el Bilitec 2000, introducido en 1993 por Bechi et al”®, se ha comprobado
que las tasas de reflujo duodenal son mayores en los casos de EB que en la ERGE sin

EBEALIIOIT “siendo mayores estas tasas conforme aumenta la gravedad de la lesion

histologica®'"*8,

2.7.- TRATAMIENTO

El EB representa el escalon final de la ERGE y puede asociarse a ciertas
complicaciones como son las estenosis y Ulceras, siendo por tanto, su tratamiento el de la
ERGE. Los objetivos del mismo seran no solo suprimir los sintomas, curar las lesiones

inflamatorias asociadas sino también evitar la progresion a displasia y ADCE. Las dos
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opciones terapéuticas mas importantes de las que disponemos en la actualidad, contindan
siendo el tratamiento médico de por vida y la cirugia antireflujo. Por otra parte, el
desarrollo tecnoldgico aplicado al intervencionismo endoscopico ha permitido la aparicion
de nuevas técnicas que pueden desempefiar un papel importante en el tratamiento del EB
sin o con displasia asociada, razon por la que dedicaremos un apartado final al tratamiento
endoscopico del EB.

2.7.1.- TRATAMIENTO CONSERVADOR

Incluye cambios higiénico-dietéeticos del paciente como disminuciéon ponderal si
existe sobrepeso, dormir con la cabecera de la cama elevada, no acostarse inmediatamente
después de la ingesta y evitar todo aquello que suponga un aumento de la presion intra-
abdominal. Las comidas deben ser mas frecuentes y ligeras excluyendo grasas, chocolate,
alcohol, zumos &cidos, bebidas gaseosas, café y tabaco. Aquellos sujetos que se encuentren
bajo tratamiento farmacoldgico con nitratos, derivados de la morfina, calcioantagonistas y
diazepam deben consultar con los facultativos correspondientes para valorar su
dosificacion ya que provocan una relajacion del EEI, por lo que debera ser la minima
eficaz. Estos cambios en el estilo de vida seran vistos por los pacientes como medidas
simples y permanentes para mejorar su situacion.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico esta constituido por citoprotectores como el
sucralfato, procinéticos como la cisaprida y antisecretores. Estos ultimos, que representan
la base del tratamiento médico, pueden ser antagonistas de los receptores H2 o los mas
modernos inhibidores de la bomba de protones.

En la actualidad, los inhibidores de la bomba de protones son los farmacos mas
utilizados en el tratamiento de los pacientes con ERGE, y por supuesto, en los sujetos

diagnosticados de EB. Existen diversos compuestos del mismo grupo de medicamentos,
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derivados del benzimidazol; a saber, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol. De todos ellos, el esomeprazol ha demostrado una mayor disminucion de la
secrecion acida géstrica y, por tanto, mejor control del reflujo acido al es6fago™**.
Aunque tedricamente la dosis de antisecretores deberia ajustarse bajo control pH-métrico,
buscando siempre la minima eficaz, la realidad es que tanto la cantidad como la
periodicidad de estos farmacos varian mucho entre facultativos, de tal manera que algunos
médicos prescriben dosis variables 2 veces al dia y otros ajustan la dosificacion en funcion
del control de sintomas*?. En este sentido, Watson y cols. demostraron que la mayoria de
los pacientes con EB consiguen un adecuado control del reflujo &cido con bajas dosis de
IBP una vez al dia, independientemente de la longitud de la mucosa de Barrett'?.
2.7.2.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

Hoy dia, la técnica antireflujo de eleccion es la fundoplicatura de Nissen (FPN) de
360°, ya que ha demostrado clinica y experimentalmente ser la que mejor controla el

71123124125 hianidndose mas de un

reflujo tanto acido como biliar a medio y largo plazo
90% de resultados satisfactorios a los 10 afios™?°.

Sin embargo, en algunas situaciones como es la presencia de estenosis esofagica
con o sin EB, los resultados de la cirugia empeoran, aumentando la tasa de recurrencia del
reflujo, hasta un 20-40%. Dichos resultados se relacionan con el acortamiento esofagico
gue acompana a la estenosis y, en algunos casos, impide al cirujano conseguir una longitud
esofagica abdominal suficiente para realizar una fundoplicatura sin tension. En estos
pacientes puede estar indicado asociar a la FPN una gastroplastia de Collis con lo que se
reduce de forma significativa la tasa de recurrencias del reflujo comparada con la técnica

estandar, aunque esto implica una mayor dificultad técnica y mayores tasas de morbi-

mortalidad.
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Al considerar qué tipo de cirugia seria mas adecuado para los pacientes con EB sin
estenosis, algunos autores consideran que la mera presencia de este cambio metaplasico no
implica un cambio en la eleccion del procedimiento quirargico siendo por tanto la FPN la
técnica de eleccion, ya que los resultados son similares a los obtenidos en los pacientes con
RGE sin EB''?*12712 como ha sido demostrado en algunos estudios publicados en la
literatura'®®. Por el contrario, otros autores comunican un aumento significativo de los
fracasos de la cirugia en los pacientes con EB sin estenosis por lo que recomiendan otros
procedimientos quirurgicos distintos a las técnicas antireflujo estandar.

Asi pues, Csendes y cols.*®

sugirieron asociar a la técnica antireflujo estandar, una
diversion duodenal, comunicando buenos resultados en 78 pacientes con EB, controlando
tanto el reflujo acido como el biliar, e incluso, consiguiendo la regresion de la Ml a
metaplasia cardial en el 60% de los pacientes.

Otros autores como Chen y cols.*®, basandose en la idea de que todos los pacientes
con EB presentan un acortamiento del eséfago, proponen realizar de entrada como
tratamiento de eleccion un alargamiento de Collis asociado a una fundoplicatura a traves
de una toracotomia izquierda. En su trabajo comunican un buen control de los sintomas sin
regresion del segmento metaplasico.

Por su parte, Gastal y cols.*?

sospechan un acortamiento esofagico en todos
aquellos pacientes que presentan una hernia de hiato de tamarfio igual o0 mayor de 5cm, una
hernia no reductible o una estenosis esofagica. En estos pacientes, los autores proponen un
abordaje transtoracico y una valoracion intraoperatoria de la longitud esofagica de tal

manera que si, tras su movilizacién, no es posible situar el cardias en el abdomen sin

tension, realizan una gastroplastia de Collis y una fundoplicatura parcial de Belsey.
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La mayoria de autores no defienden este tipo de intervenciones ya que todos estos
procedimientos conllevan mayor dificultad técnica y morbi-mortalidad. Ademés no pueden
realizarse por via laparoscopica (via de abordaje de eleccién hoy dia) salvo en centros
especializados, y no se obtienen mejores resultados que los conseguidos tras las técnicas
antireflujo habituales. En resumen, la técnica quirargica mas utilizada en los pacientes con
EB es la FPN via abierta o laparoscopica, en funcion de la experiencia del equipo
quirdrgico.

2.7.3.- TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Como hemos visto, ni el tratamiento médico ni el quirdrgico consiguen eliminar el
segmento metaplasico y con él el riesgo de malignizacion. Teoricamente lo ideal seria
asociar a la supresion del reflujo una exéresis de la mucosa metaplasica para asi evitar la
posible degeneracion neoplasica. En este sentido se han empleado diversas técnicas para
extirpar la mucosa de Barrett, entre las que se incluyen el uso del laser, la terapia
fotodinamica, la electrocoagulacién multipolar y el aspirador ultrasonico. Sin embargo, se
ha comunicado una alta tasa de persistencia de areas metaplasicas asi como desarrollo de
displasia y ADC en metaplasia columnar escondida debajo de la re-epitelizacion escamosa.
Por otro lado resulta dificil controlar la profundidad de la exéresis con la mayor parte de
estas técnicas produciéndose estenosis esofagicas en un elevado porcentaje de pacientes,
sobre todo cuando el EB es largo y circunferencial.

Como ultima técnica endoscépica incorporada al tratamiento del EB contamos con
el sistema HALO (BARRX Medical Inc, Sunnyvale, Calif) que consigue la ablacion por
radiofrecuencia (RF) de la mucosa metaplasica, es decir, “calienta el tejido hasta que ya no
es viable o estd muerto”. Esta tecnologia consiste en 2 dispositivos diferentes, el 3*°

" HALO catéter y el dispositivo de ablacion focal de 90° que se diferencian en la superficie
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que son capaces de tratar ya que el primero actia sobre grandes areas de EB
circunferencial, mientras que el segundo se utiliza para areas mas pequefias.

Sus ventajas son que suministra la energia en menos de un segundo, lo que permite
tratar con rapidez tanto segmentos largos como cortos de Barrett, que la aplicacion
coherente de energia bipolar de manera uniforme elimina el epitelio del es6fago, consigue
la reduccion potencial de las glandulas enterradas y mejora la tolerancia del paciente, y
finalmente que la profundidad de tratamiento esta controlada (menos de 1000 micras) con
lo que se reduce el riesgo de formacion de estenosis, incluso después de multiples
aplicaciones.

Numerosos autores han comunicado la disminucion del riesgo de padecer cancer
aplicando la RF en pacientes con DAG sobre un EB*®. Por esta razén se ha propuesto la
utilizacion de esta tecnologia en aquellos sujetos con un EB no complicado. Defienden que
al igual que se extirpan los polipos colonicos por su capacidad de degeneracion, deberia
realizarse la ablacién por RF a todos los pacientes con segmentos metaplésicos sin
displasia, todo ello con el fin de eliminar la posibilidad de padecer en el futuro un ADCE.
Estos autores afirman que privar de este tratamiento endoscépico a los pacientes con EB no
complicado y limitarlo solo a los sujetos con DAG seria similar a realizar la polipectomia

134 Ademés se trata de

Unicamente a los individuos con pélipos grandes o ya malignizados
una técnica que se ha mostrado segura con un indice de complicaciones muy bajo®. Por
ultimo, cada vez son mas los estudios que corroboran la capacidad de la RF para eliminar
este segmento metaplasico a largo plazo. A pesar de las mencionadas ventajas varias son
las razones que nos hacen cautos a la hora de ampliar las indicaciones de la ablacién por

RF a la poblacién general de pacientes con EB. La primera es que ain no disponemos de

datos suficientemente sélidos que corroboren la supuesta disminucién de la incidencia de
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cancer en el subgrupo de sujetos que no presentan DAG** que, por otra parte, ya es muy
baja. Otro argumento en contra de su generalizacion es que, por desgracia, eliminar
macroscopicamente el EB a los ojos del endoscopista no significa que el riesgo de cancer
haya desaparecido pues la presencia de glandulas metaplasicas “enterradas” con potencial
de malignizacion debajo del neoepitelio escamoso es desconocida, y la frecuencia con que
el EB recurre tras la erradicacion completa tampoco ha sido determinada. Asi, Vaccaro y

37 encuentran un elevado porcentaje de pacientes con EB aparentemente erradicado

cols.
mediante RF en los que las biopsias tomadas en las endoscopias de control post-ablacion,
sobre todo a nivel de la union escamo-columnar, muestran de nuevo metaplasia intestinal.
Més aun, en 4 de los 47 pacientes que incluyen en su estudio retrospectivo se observa
displasia, de novo en 3. Por todo lo anterior, algunos autores solo conciben la utilizacién de
la RF en el EB no complicado dentro de ensayos clinicos*® y no como “gold standard” del
manejo clinico-terapéutico de estos pacientes. De hecho, la Asociacion Americana de
Gastroenterologia recomienda la eliminacién endoscépica de la mucosa de Barrett en los
casos confirmados de DAG pero no generaliza ain su empleo a la gran mayoria de

139
B

pacientes con E ya que a la falta de evidencia cientifica sobre su beneficio o efecto

protector se suma el elevado coste de esta tecnologia.

2.8.- EVOLUCION DEL ESOFAGO DE BARRETT A DAG Y ADC.

Las complicaciones del EB son la aparicién de estenosis, Ulceras y displasia pero la
méas importante a la vez que grave es su posibilidad de malignizacion, a través de la
secuencia MI-DBG-DAG-ADC, adquiriendo hoy dia mucha mayor relevancia debido al

aumento alarmante de la incidencia del EB y del ADCE en el mundo occidental. Por tanto,
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el EB sigue siendo hoy uno de los polos de mayor atraccion en la investigacion en el
campo de la gastroenterologia.

Histologicamente, el diagndstico de displasia se basa en la aparicion de cambios
arquitectonicos y citoldgicos que sugieren una transformacion neoplasica. En la actualidad
sigue vigente la clasificacion de la displasia comunicada en 1983 y basada en la ya
existente para la displasia en la enfermedad inflamatoria intestinal**°. Asi se distinguen los
siguientes tipos:

- Negativo para displasia: la arquitectura mucosa esta dentro de los limites normales y

citolégicamente hay poco hipercromatismo o pleomorfismo nuclear.

- Indefinido para displasia: los cambios reactivos inflamatorios en las areas adyacentes a

erosiones o ulceraciones pueden ser dificiles de diferenciar de la DBG.

- Displasia de bajo grado: se caracteriza por una intensa basofilia de las células, con

nucleos grandes, redondeados e hipercromaticos que se sitian en el polo basal de las
células. Asi mismo, no se aprecian cambios arquitectonicos y es frecuente observar una
disminucion de la secrecién celular.

- Displasia de alto grado: se caracteriza por un aumento de la relacion nacleo-citoplasma,

situandose el primero en el polo apical de las células. Aparecen defectos nucleares,
pseudoestratificacion que ocupa todo el epitelio y presencia de anomalias estructurales
(criptas desorganizadas, proliferativas y ramificadas con prolongaciones vegetantes
intraluminales).

La estimacién de la probabilidad de padecer un ADCE en los pacientes con EB ha
variado en las ultimas décadas de tal forma que estudios iniciales alertaron sobre un riesgo
considerable de progresién'****2. En el afio 2000 Shaheen y cols. encontraron diversos

sesgos o factores de confusion en la determinacion de dicho riesgo por lo que considerd
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que hasta entonces podia haberse sobre-estimado®*®. Un meta-analisis de afio 2008 describe
un riesgo menor, en torno al 0.5% por paciente/afio, y finalmente dos trabajos recientes lo
reducen alin més situandolo en el 0.12 y 0.13% respectivamente™**14°,

Existen diversos factores de riego de malignizacion entre los que se encuentran:
- la_edad: aunque muchos investigadores han observado que el aumento de edad en los
sujetos con EB parece un factor de riesgo para sufrir DAG y ADC*0:¥#7148149 |05 datos
sobre la influencia de la edad en la progresion neoplasica son limitados. Mientras que en
un estudio inicial realizado por O"Connor y cols.*® la edad es un predictor de cualquier
tipo de displasia, en otro articulo mas reciente observan cémo la incidencia de
displasia/ADC no varia entre los pacientes con EB menores y mayores de 50 afios™".
Finalmente hay que comentar que en un estudio multicéntrico, comparando los pacientes
que progresan a displasia y ADC con los que no, objetivan que la edad media de los
pacientes que progresan es significativamente mayor que la de los que se mantienen
estables. En conclusion, no existen datos suficientes en este momento que confirmen a la
edad como un factor de riesgo de progresion neoplasica en los sujetos con EB.
- el sexo: el ADCE es méas prevalente en los hombres y esto ha sido ampliamente
contrastado en estudios epidemioldgicos. Una revision de la literatura al respecto afirma
que la incidencia de ADC es més del doble en los hombres con EB (1.01/100 pacientes
afio) que en las mujeres con EB (0.45/100 pacientes afio)'*. Por lo tanto, la evidencia
cientifica sugiere que el sexo masculino es un factor de riesgo de malignizacion.

- el indice de masa corporal: en el mundo desarrollado la obesidad ha aumentado hasta

alcanzar proporciones epidémicas™>

. Aunque parece existir una clara relacion entre esta
enfermedad y el ADC de es6fago, los datos sobre el efecto de la obesidad en la progresion

a cancer del EB son contradictorios. Mientras que un estudio casos-controles sugiere una
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correlacion positiva*™, otros trabajos no lo han podido corroborar™*. Diversos estudios,
basados en la determinacién de biomarcadores™, han descrito una relacién entre la
obesidad, sobre todo central, y las alteraciones en los parametros moleculares, a pesar de lo
cual la evidencia cientifica no es aun lo suficientemente sélida como para afirmar la
relacion entre el sobrepeso y el riesgo de padecer cancer en los sujetos con EB.

- el tabaguismo: la asociacion entre el consumo de tabaco con la progresion neoplasica a

ADC del EB es menos clara que en el carcinoma epidermoide de esofago. Un analisis

multivariante, realizado por el Grupo de Estudio de los Tumores Esofégicos de Rotterdam,

encontré que la odds del ADC de esdfago en fumadores es 2.3 veces superior comparada

con la de los no fumadores'®®. Sin embargo, otros autores no han obtenido resultados en
. -, 157 ; . . .

esa direccion™" por lo que no podemos ser categoricos respecto a la influencia del

tabaquismo en la progresion a cancer del EB.

- los factores dietéticos: varios estudios han sugerido un aumento de la odds de ADCE en

pacientes con dieta rica en grasas’®® y pobre en frutas y verduras*®, pero ninguno ha
incluido pacientes con EB como grupo control. Algunos autores han observado una
disminucion del riesgo de malignizacion en los sujetos que ingieren vitamina C y vitamina
E' mientras que otros han corroborado la relacién existente entre los niveles séricos de

selenio y los niveles de determinados biomarcadores y alteraciones genéticas.

- la longitud del EB: existe una tendencia, merced a los trabajos publicados al respecto,

gue nos hace pensar que los pacientes con segmentos largos de EB tienen mayor riesgo de
padecer un ADC. No obstante es necesaria la realizacion de estudios prospectivos bien
disefiados que lo confirmen. Hasta la fecha, la longitud, a partir de la cual se supone

aumenta dicha probabilidad, es desconocida®®.
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- la nodularidad: la presencia de nodulos o lesiones endoscépicamente visibles se ha

correlacionado con un incremento del riesgo de padecer ADC de es6fago en los pacientes
con DAG sobre un EB, si bien esto no ha sido valorado en los sujetos con EB sin displasia.
Por esta razén, la presencia de un ndédulo sobre un Barrett en una endoscopia es muy
probable que represente por si misma ya una DAG persistente o incluso un ADC.

- el tamario de la hernia de hiato: podemos correlacionar un mayor tamafio de la hernia

de hiato con un incremento del riesgo de progresion a ADC en los pacientes con ADCE.
Una posible explicacion a este hecho, aunque no demostrada, es que el tamafio herniario
guarde relacion con la severidad del RGE, el cual se ha visto in vitro que promueve la
proliferacion de las células epiteliales del EB, mas aun cuando se producen pulsos cortos
de exposicién acida seguidos de alcalinizacion'®.

- la_displasia: la aparicion de displasia continta siendo la piedra angular en la valoracion
del riesgo de malignizacion en los pacientes con EB. Esta determinacion se ha
fundamentado en la evidencia circunstancial de que existe una secuencia desde la no
displasia, pasando por la DBG, luego la de alto grado y finalmente el ADC invasor. Sin
embargo, esto puede no ocurrir siempre®,

El debate sobre si la DBG conlleva un mayor riesgo de progresion que el Barrett no
displasico continla. La tasa de progresion a ADCE en pacientes con esta displasia varia
entre el 0.6 y el 1.2% por afio. Un reciente meta-analisis cuantifica este riesgo en
16.98/1000 personas Y afio frente al 5.98/1000 personas/afio en los sujetos sin displasia™®*.
Sin embargo, existe una gran heterogenicidad entre los estudios.

Aunque existe un mayor consenso sobre la tasa de progresion de la DAG a ADCE,
los nimeros aportados por los diferentes estudios al respecto varian entre el 16% a los 7

afios y el 50% a los 5 afios'®*®. Si bien los diferentes disefios de estos estudios asi como
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las distintas poblaciones en las que estan realizados pueden explicar ese rango tan amplio,
la variacion interobservador entre patologos y el error en la toma de muestras influyen
considerablemente al respecto por lo que el grado de displasia es un marcador de riesgo de
progresion imperfecto pero el mas fiable y utilizado en la practica clinica diaria.

En cuanto al tratamiento de la DAG, tradicionalmente ha sido la esofaguectomiay,
de hecho, los excelentes resultados oncologicos obtenidos con una supervivencia libre de
enfermedad superior al 90%*® hacen que se considere el tratamiento estandar con el cual
comparar otras modalidades terapéuticas. No obstante, la morbilidad de este tipo de
intervencion no es desdefiable (20-45%) y la mortalidad se situa entre el 1 y el 5%. En un
esfuerzo por disminuir estas cifras se han desarrollado otras técnicas quirargicas menos
agresivas como la reseccion cardial y reconstruccion mediante interposicion de yeyuno u
operacion de Merendino, la esofaguectomia con preservacion vagal y la esofaguectomia
mediante técnicas minimamente invasivas como la toracoscopia y la laparoscopia.

En los dltimos afios han surgido diferentes técnicas endoscoOpicas (resectivas y
ablativas) cuyo objetivo es eliminar el EB displasico y facilitar la restitucion del epitelio
escamoso. Dentro de las primeras destaca la reseccion endoscépica de la mucosa que, a
diferencia de los procedimientos ablativos, permite la evaluacion histologica de la lesion y
define tanto el margen lateral como la afectacion en profundidad. Su mayor inconveniente
es la elevada tasa de recidivas locales producidas en los primeros afios de seguimiento
cuando se utiliza como Unico tratamiento lo que exige un seguimiento endoscopico estricto
y tratar el EB residual mediante técnicas ablativas. La mucosectomia circunferencial
consiste en la extirpacion total de la mucosa metaplasica, lo que permite una evaluacion
histolégica Optima evitando la persistencia de focos residuales de EB. Sin embargo, su

realizacion es compleja, con una tasa de estenosis elevada (20-50%) por lo que solo estaria
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indicada en casos muy seleccionados como son los segmentos de Barrett inferiores a
5cm™®’,

Dentro de las técnicas ablativas se encuentran aquellas que emplean energia térmica
como son la coagulacion con plasma argon, el laser, la RF, la electrocoagulacion
multipolar, la crioterapia, y aquellas otras que emplean energia fotoquimica como la
terapia fotodindmica. En la actualidad existen datos que corroboran la capacidad que tienen
muchas de estas modalidades para favorecer e inducir la reversion a epitelio escamoso.
Ademas, queda demostrado que el riesgo de padecer un ADCE disminuye sustancialmente
en los pacientes con EB displasico tras la aplicacion de la terapia fotodinamica, y en

F1% No obstante y como ya se ha comentado previamente, la

particular tras la R
persistencia de glandulas enterradas en el neoepitelio escamoso asi como la morbilidad
asociada a algunas de estas técnicas, limitan su generalizacion en espera de resultados a
largo plazo de estudios clinicos y/o traslacionales. Finalmente comentar que la RF destaca
por su seguridad y eficacia por lo que la AGA recomienda en la guia del afio 2011 su

utilizacion para el tratamiento de la DAG sin irregularidades de la mucosa, aunque

generalmente es complementaria a la reseccién mucosa de lesiones macroscopicas*®.

2.9.- VIGILANCIA DE LOS PACIENTES CON EB

Los protocolos de seguimiento en los pacientes con EB recomiendan endoscopias
periddicas con toma de biopsias en cada uno de los cuadrantes del eséfago a intervalos de 1
0 2cm y de las alteraciones visibles como nédulos o Glceras (Protocolo de Seattle)*®®. No
obstante, la DAG y el ADC precoz no son visibles habitualmente en las exploraciones
convencionales e identificarlos puede ser dificil a pesar de seguir protocolos rigurosos en

la toma de biopsias. Se han evaluado o estan en proceso de evaluacion diversos méetodos
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para identificar con mayor seguridad la metaplasia intestinal, la displasia y el ADC en el
EB. El valor potencial de estas técnicas diagnosticas de imagen esta en la posibilidad de
examinar en su totalidad el segmento de Barrett, con el fin de identificar la displasia, sin
necesidad de tomar biopsias, o de facilitar su toma selectiva en areas que probablemente
contienen epitelio displasico. Estas técnicas, como la cromoendoscopia, la imagen de
banda ancha o narrow-band imaging y la autofluorescencia, si bien parecen resultar de
utilidad todavia no estan aceptadas para su uso rutinario. Finalmente, la reseccion
endoscopica de la mucosa, bien mediante biopsia en tiras, asistida con capsula o mediante
succién y ligadura, es una opcién valida, tanto diagnéstica como terapéutica™.

El seguimiento periddico, clinico y endoscépico, de los pacientes con EB se
justifica por la evidencia obtenida con estudios retrospectivos que observan una mayor
supervivencia de los pacientes con ADCE a los que se les diagnostica la enfermedad
durante el seguimiento respecto a aquellos que son diagnosticados tras acudir por presentar

171,172

sintomas Sin embargo, numerosos autores han cuestionado esta estrategia de

vigilancia'™® basandose en la premisa de que el riesgo que posee un paciente con EB sin

displasia de padecer un ADCE es bajisimo™**t"

, lo que convierte al seguimiento
endoscopico en una préactica injustificada desde un punto de vista coste-efectividad. En
este sentido, Inadomi y cols encuentran que el seguimiento de estos sujetos con Barrett sin
displasia, especialmente si los controles se practican con una periodicidad inferior a los 5
afios, est4 asociado a unos ratios coste-efectividad muy altos’”. Por tanto, hoy dia la
investigacion se dirige a identificar el grupo de sujetos con mayor riesgo de progresion a
ADC con el fin de intensificar la vigilancia en ellos. Para ello, se estdn realizando

numerosos estudios de biomarcadores cuya presencia o incremento asocien una elevada

probabilidad de degeneracién neoplésica®’.
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2.10.- BIOMARCADORES EN EL ESOFAGO DE BARRETT.

La investigacion contra el cancer se desarrolla actualmente en ambitos muy
diversos. Una vez superadas la mayoria de las dificultades técnicas-quirurgicas y habiendo
reconocido gran parte de las lesiones pre-neopléasicas y los factores de riesgo, los focos de
atencion son el diagnostico precoz y la busqueda de nuevos agentes especificos que nos
ayuden en esta batalla. En este contexto, tanto el descubrimiento como la aplicabilidad de
diversos biomarcadores esta adquiriendo gran relevancia ya que pueden permitirnos
adelantarnos a la aparicion del tumor, cuantificando el riesgo particular, pudiendo aplicar
las medidas necesarias, o determinar un pronostico de la enfermedad para adecuar e
individualizar el tratamiento en cada sujeto. A su vez, algunos de ellos representan dianas
terapéuticas cuyo bloqueo puede traducirse en un franco beneficio para el paciente.

En este contexto, el EB ha despertado gran interés por varias razones. Una es su
reconocido potencial neoplasico; otra es que ninguno de los principales tratamientos de los
que disponemos hoy dia hace desaparecer el segmento metaplasico y por tanto, eliminar
completamente la posibilidad de degeneracion. El debate sobre qué tratamiento, médico o
quirdrgico, es mejor, se mantiene vivo sin visos de solucién mediante estudios puramente
clinicos. Llegados a este punto se hacen necesarios estudios traslacionales mediante el uso
de biomarcadores de malignidad relacionados con la secuencia inflamacion-metaplasia-
tumor para ayudarnos a conseguir mayor informacion y ayudarnos a resolver esta cuestion.
Revisada la literatura hemos comprobado como existen pocos estudios en los cuales se
hayan analizado la evolucion de los biomarcadores en el epitelio metaplasico en pacientes

con EB que hayan sido sometidos a tratamiento quirdrgico o médico’" /81",
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Posteriormente revisaremos el concepto de diversos biomarcadores asi como su
valor predictivo y los resultados de los principales estudios realizados hasta la fecha en el
EB.

2.9.1.- CONCEPTO DE Ki-67, p53 Y APOPTOSIS

Ki-67 es un antigeno nuclear, proteina codificada por el gen MKI67, presente
unicamente en las células proliferantes, es decir, aquellas que se encuentran en las fases del
ciclo celular Gy, S, G, y M pero no en G, Por esta razon se ha utilizado ampliamente para
distinguir las células en crecimiento y divisién de aquellas que estan quiescentes™® aunque
su funcion exacta aun se desconoce. Estudios antiguos muestran como el indice de
proliferacion guarda relacion con la supervivencia de los pacientes oncologicos y que

igualmente’8182

existe un paralelismo entre una elevada tasa de proliferacion y la
agresividad de los tumores™®.

Por su parte, p53 es una proteina codificada por el gen TP53, localizado en el brazo
corto del cromosoma 17 y denominado “guardian del genoma”. Dicha proteina es un factor
de transcripcion que regula negativamente la progresion del ciclo celular (“frena el ciclo
celular”) en respuesta a un dafio en el ADN u otros agentes nocivos por lo que participa
activamente en el mantenimiento de la estabilidad genémica®*. Asi, bajo condiciones
perniciosas, p53 debe activarse con el fin de impedir la replicacion de células que
contengan ADN andmalo. En concreto, niveles elevados de p53 bloguean el inicio de la
fase S del ciclo celular o inducen la apoptosis. Por lo tanto, la pérdida, inactivacién o
malfuncionamiento de la p53 deriva en la imposibilidad de detener el ciclo celular tras
producirse un dafio en su ADN. Todo ello incrementa la inestabilidad genética, permite la
acumulacion de mutaciones y determina la oncogénesis*®. Tal es asi que en la mayoria de

los canceres que sufre el hombre la via de la p53 esta alterada de uno u otro modo®®.
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Aproximadamente la mitad de los tumores presentan mutaciones en el gen TP53 mientras
que la otra mitad conserva el gen intacto pero han tenido lugar otras alteraciones genéticas
0 epigenéticas que modifican seriamente su funcion®®’. Las proteinas p53 mutadas se
expresan en niveles muy elevados en los canceres, mayores incluso que los observados de
proteinas normofuncionantes en células no cancerigenas. Esto sugiere que existe una fuerte
seleccion por la sobre-expresion de la p53 mutante en la carcinogénesis haciendo que la
investigacion en este campo sea crucial para entender mejor esta enfermedad y desarrollar
nuevos tratamientos.

Finalmente, la apoptosis se puede definir como un proceso coordinado, dependiente
de energia, que involucra la activacion de un grupo de cistein proteasas denominadas
“caspasas” y una compleja cascada de eventos que unen el estimulo inicial con la
desaparicién de la célula*®. En otras palabras, se trata de una “muerte celular programada”
que generalmente confiere ventajas al conjunto del organismo durante su ciclo normal de
vida ya que permite, por ejemplo, eliminar células infectadas o con dafios irreparables en
su ADN cuya proliferacion puede originar un cancer. Dentro de este proceso hay una gran
cantidad de interacciones proteicas como entrecruzamientos, rompimientos, sintesis y
degradacion, ademds de un reordenamiento de estructuras celulares, elevando
significativamente el consumo de energia por parte de la célula, logrando su efectiva
degradacién para finalmente ser “reciclada” o fagocitada por otras'®®. Conviene
diferenciarlo del segundo mecanismo de muerte celular, la necrosis, que se trata de un
proceso desordenado e independiente de energia y en el que se observan cambios
irreversibles en el ndcleo celular con pérdida de la estructura citoplasmatica, disfuncién

mitocondrial y aumento del volumen celular. Todo ello desencadena citolisis liberando el
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material citoplasmatico al exterior y produciendo generalmente fenotipos inflamatorios en
los tejidos infectados.
2.10.2.- VALOR PREDICTIVO DE LOS BIOMARCADORES EN EB

Alteraciones en el DNA (aneuploidia/tetraploidia)

La aneuploidia y la tetraploidia hacen referencia a cambios numeéricos Yy/o
estructurales en los cromosomas que conducen a un contenido anémalo en el DNA y son
unos de los biomarcadores mas estudiados en la progresion del EB a ADC con 4 estudios
en fase 419019119219 Ayunque estas alteraciones parecen ser buenos indicadores de la
probabilidad de malignizacién no se ha generalizado su uso en clinica debido a dificultades
técnicas en relacion a la determinacion mediante la citometria de flujo'**.

Alteraciones del gen TP53

La pérdida de heterocigosidad para p53 se ha mostrado como el factor predictivo
més s6lido en la progresion del EB'®®. Este marcador hace referencia a la pérdida de la
funcién normal de un alelo de un gen cuando el otro alelo esta ya inactivado. Por otra parte
la cuantificacion mediante inmunohistoquimica de la p53 posee una sensibilidad entre el
88-100% y una especificidad entre el 75-93% en la progresién a displasia de alto
196,197.

grado/ADC de los sujetos con displasia de bajo grado

Cambios epigenéticos

Hacen referencia a cambios post-transcripcionales que silencian genes especificos
mediante diversos mecanismos como la metilacion o la acetilacion. Esto se ha estudiado

190.191
6

ampliamente en el gen supresor pl y los datos obtenidos no son definitivos

presentando menor capacidad predictiva que otros biomarcadores.
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Reguladores del ciclo celular

Las proteinas reguladoras del ciclo celular, tales como las ciclinas, son potenciales
biomarcadores de progresion en el EB, especialmente por la relacion que guarda con el gen
pl6. La ciclina D1 es un antagonista del p1l6 y juntos regulan la progresion del ciclo

celular. Los estudios realizados al respecto presentan datos dispares®’*®

y dificultades en
su aplicacion clinica como la variabilidad en la expresion por lo que no es recomendable su
utilizacion en espera de estudios mas concluyentes.

Alteraciones en la proliferacion

Sigue resultando controvertido si el nivel de proliferacion va asociado a la displasia

0 no de tal manera que algunos estudios detectan un aumento en la proliferacion paralelo a

199,200,201

severidad de la displasia mientras que otros autores no encuentran dichas

diferencias???2%

. Esas discrepancias en los resultados pueden deberse a las distintas
técnicas empleadas en la cuantificacion de la proliferacion o al espesor de la muestra donde
posteriormente se realiza dicha determinacion (solo la superficie o toda la mucosa).

Otros biomarcadores

En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios fase 2 centrados en
diversos biomarcadores distintos de los mencionados con anterioridad tales como
Her2/Neu, cMYC, COX-2 y EGFR?**?%_ Recientemente se ha validado un set de micro-
RNAs cuya presencia en las muestras de las biopsias tomadas podria detectar aquellos
sujetos con EB maés susceptibles a padecer un ADCE, todo ello con el fin de racionalizar
los programas de seguimiento intensificandolo en los individuos que manifiestan ese kit y
espaciandolo en los que no lo expresan'™®. No obstante, y a pesar de estos resultados
prometedores, es necesario continuar la investigacion en dicha direccion para obtener

conclusiones mas consistentes que permitan su aplicabilidad en la préactica clinica diaria.
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3.- PACIENTES Y METODO
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3.1.- GRUPOS DE PACIENTES
3.1.1.- ESTUDIO CLINICO, ENDOSCOPICO E HISTOLOGICO

Un total de 232 pacientes con EB fueron evaluados para su posible inclusion en este
estudio prospectivo desde el afio 1982 hasta el fin del afio 2012. Consideramos EB la
presencia de epitelio columnar, confirmado histologicamente, en el esdfago distal y en
continuidad con el cardias, con una longitud superior a 3cm vy, a partir de 1997, también
incluimos pacientes con EB corto. Quedaron excluidos del estudio aquellos sujetos con una
estenosis esofagica péptica mayor de 1cm de longitud o con un didmetro inferior a 1.2cm
(n=33) asi como los pacientes que, siendo debidamente informados, rechazaron la
randomizacion (n=19). La randomizacion se realizO gracias a una secuencia numérica
aleatoria generada por ordenador asignando tratamiento médico y quirurgico a dicha
secuencia y su complementaria respectivamente. Los numeros individualizados e
introducidos en sobres eran ofrecidos a los pacientes objeto de estudio para que eligieran
uno de ellos. Los dos grupos de pacientes constituidos inicialmente constaban de 86 sujetos
sometidos a tratamiento médico y 94 a los que se les practicé una FP. Durante el
seguimiento 19 pacientes (11 con tratamiento médico y 8 con tratamiento quirdrgico)
fueron excluidos al rechazar el seguimiento endoscépico exigido. Por lo tanto, la poblacién
final a estudio estaba constituida por 161 pacientes repartidos en los siguientes grupos:

- GRUPO DE TRATAMIENTO MEDICO: Incluye a 75 pacientes sometidos a

tratamiento médico que consistié en medidas higiénico-dietéticas y posturales ademas de
farmacos antisecretores; en concreto, 300mg de antagonistas H, al dia hasta el afio 1992 y
40 mg de omeprazol al dia a partir de esa fecha. Los pacientes con estenosis esofagicas

cortas fueron sometidos ademas a dilataciones endoscopicas periddicas.
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- GRUPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO: Constituido por 86 pacientes,

intervenidos por el mismo equipo quirdrgico, a los que se les realizdé un procedimiento
antireflujo mediante una laparotomia media supraumbilical. A 84 sujetos se les practico
una FP de Nissen corta (1.5-3cm) sobre un tutor de 48-50 French. Fijamos la
fundoplicatura al diafragma para evitar su migracion al torax y en todos los casos se
disminuyeron las dimensiones del hiato esofagico mediante puntos de material no
reabsorbible entre los dos pilares. En 61 casos (71%) tuvimos que seccionar los vasos
breves con el fin de movilizar el fundus gastrico. Solo en 2 pacientes realizamos la técnica
de Collis-Nissen para conseguir una longitud suficiente de es6fago abdominal.

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a los datos epidemioldgicos, clinicos,
endoscopicos, histologicos, manométricos, pH-meétricos y de Bilitec, tal y como muestran

las tablas 1-3.
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Tratamiento médico
(n=75)

Tratamiento quirurgico
(n=86)

p
Media: 12.8 + 8.2 Media: 14.2+7.1
Mediana: 12 (1-30) Mediana: 13 (1-30)
Edad (afios)
52 (12-79) 46 (10-74) NS
mediana (rango)
Sexo (V/IM) 57/18 59/27 NS
Duracion de los sintomas
(anos) 16 (1-50) 11 (1-51) NS
mediana (rango)
Sintomas
63 (85 %) 76 (88 %)
Pirosis
59 (79 %) 64 (74 %) NS
Regurgitaciones
30 (41 %) 34 (40 %)

Disfagia

Tabla 1. Datos clinicos y epidemiolégicos.
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Tratamiento médico Tratamiento quirdrgico
(n=75) (n=86)
Media: 12.8 £ 8.2 Media: 14.2+7.1
Mediana: 12 (1-30) Mediana: 13 (1-30)

Datos endoscépicos

Esofagitis 43 (57 %) 48 (56 %)
Estenosis 30 (40 %) 26 (30 %)
Ulcera de Barrett 10 (13 %) 13 (14 %)
Longitud de Barrett

(cm) 5 (2-17) 5 (2-16)
mediana (rango)

Datos histologicos

Metaplasia intestinal 68 (92 %) 78 (91 %)
Displasia de bajo 7 (8 %) 8 (9%)

grado

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Tabla 2. Datos endoscépicos e histoldgicos.

52



Tratamiento médico
(n=75)

Tratamiento quirdargico
(n=86)

Media: 12.8 + 8.2 Media: 14.2 + 7.1 P

Mediana: 12 (1-30) Mediana: 13 (1-30)
Datos manométricos
Longitud total del EEI (cm) 2.4 (1-5) 2.6 (1-4) NS
Longitud abdominal del
EEI (cm) 0.2 (0-3.5) 0.4 (0-2) NS
Presion residual del EEI
(mmHg) 9 (0-19) 8 (0-21) NS
Amplitud de las ondas
(mmHg) 35 (0-124) 38 (6-148) NS
P_orcen,taje de ondas 0 (0-100) 0 (0-100) NS
simultaneas
Porcentaje de ondas 0 (0-100) 0 (0-100) NS
interrumpidas
Datos pH-métricos
Porcentaje de tiempo con
oH<4 17 (3-81) 18 (1.8-83) NS
Bilitec
Porcentaje de tiempo >
0.14 unidades de 23*(0.5-66) 24.8** (0-72) NS

bilirrubina absorbida

*n=32, **n=40.

Datos expresados con mediana (rango).

Tabla 3. Datos manométricos, pH-métricos y de Bilitec.
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3.1.2.- ESTUDIO DE BIOMARCADORES
Para este estudio incluimos a 45 pacientes, 20 sometidos a tratamiento médico y 25
a cirugia antireflujo. Todos ellos forman parte del estudio clinico cuyos grupos se detallan

en el apartado anterior. Los criterios de inclusion fueron:

Seguimiento minimo de 5 afos.

El tratamiento médico consistio en IBP (los pacientes reclutados antes de 1992 y
que siguieron tratamiento con antagonistas H2 fueron excluidos).
- Pacientes completamente asintomaticos.
- Disponer de tejido suficiente a partir de las muestras del archivo de Anatomia
Patologica de nuestro hospital a fin de poder realizar un analisis adecuado.
Los dos grupos eran homogéneos antes de aplicar el tratamiento en relacion a los datos
epidemioldgicos, clinicos, endoscopicos, histoldgicos, manométricos, pH-métricos y de

Bilitec (Tabla 4).
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Tratamiento

Tratamiento

médico quirdrgico p
(n=20) (n=25)
Datos epidemioldgicos
Edad (afios)* 60 (14-74) 53.5 (13-70) 0.295
Sexo (3/9) 17/3 21/4 0.679
Datos endoscépicos e histologicos
Longitud del EB (cm)* 4 (2-10) 5(2-12) 0.170
Barrett corto 2 (10%) 1 (4%) 0.415
Displasia de bajo grado 1 (5%) 3 (12%) 0.606
Datos manométricos, pH-métricos y
bilitec
Presion de reposo del EEI (mmHg)* 8.1(1-19) 7.6 (0-17) 0.190
Amplitud de las ondas contractiles 41 (10-121) 39 (6-135) 0.095
(mmHg)*
Porcentaje de tiempo con pH < 4* 16.5 (5-68) 18 (4.8-52) 0.498
Porcentaje _ de tiempo = 0.14 o) 4 (55 5y 33 (6.5-60) 0.166

unidades de bilirrubina absorbida*

*Datos expresados con mediana (rango).

Tabla 4. Datos epidemiolégicos, endoscopicos, histolégicos y de las pruebas funcionales en

ambos grupos.
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3.2.- METODO DE ESTUDIO
3.2.1.- ESTUDIO CLINICO, ENDOSCOPICO E HISTOLOGICO

A todos los pacientes se les realizd anualmente una entrevista clinica asi como una
endoscopia digestiva alta con toma multiple de biopsia para su estudio histologico. Se
practicaron al afio de la intervencion, cada 5 afios o bien cuando reaparecieron sintomas de
RGE, una manometria intraluminal esofagica y una pH-metria a todos los pacientes
operados con el fin de valorar la eficacia de la misma. A 32 pacientes bajo tratamiento
médico también se les realizo una pH-metria ambulatoria de 24 horas previo a su inclusion
en el estudio y a 24 de estos pacientes se les repitid al afio de comenzar con el tratamiento
médico. El estudio con Bilitec 2000 se practicé inicialmente en 32 pacientes sometidos a
tratamiento médico y a 40 pacientes operados repitiéndose al afio de la operacion en 24
pacientes de cada grupo.

La entrevista clinica anual fue realizada por los mismos dos investigadores
independientes con experiencia en la valoracion de la ERGE que posteriormente
compararon los resultados. Durante la misma se interrogé a los pacientes sobre la presencia
de sintomas de RGE y efectos adversos de la FPN tales como disfagia, incapacidad para
vomitar o eructar y sensacion de plenitud postprandial. El resultado clinico del tratamiento
médico se clasificd como excelente, cuando el paciente se encontraba asintomatico, bueno,
cuando el paciente referia minimos sintomas que no precisdé un aumento de dosis, regular,
cuando se produjo una mejoria en la intensidad de la pirosis pero se requirié un aumento de
dosis farmacoldgica o se precisaron mas dilataciones en caso de existir estenosis o cuando
las regurgitaciones persistian, y malo, cuando el paciente no mejoré e inclusive empeoré.
Por su parte, el resultado clinico en los pacientes intervenidos quirdrgicamente fue

clasificado como excelente (asintomatico), bueno (sintomas minimos que no requirieron
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tratamiento adicional), regular (leve mejoria pero requirieron tratamiento médico
intermitente o dilataciones) y malo (no mejoria 0 empeoramiento).

La endoscopia digestiva alta fue realizada en todos los casos por el mismo
endoscopista quien, ademas de tomar biopsias segun la sistematica descrita en el protocolo
de Seattle, valord la existencia de lesiones inflamatorias asociadas. Para determinar la
longitud del segmento de Barrett se tuvieron en cuenta como puntos de referencia los
incisivos, la unidn escamocolumnar y el cardias. A nivel histologico, la presencia o no de
displasia y su gradacion se realizé siguiendo las pautas marcadas por Rydell y cols.**. La
descripcion tanto del aparataje como del modo de realizar las pruebas funcionales
esofagicas asi como la interpretacion de los datos se detalla apartados anteriores y en

trabajos previos'®’"".

3.2.2.- ESTUDIO DE BIOMARCADORES

El tratamiento médico aplicado a 20 pacientes consistié en 40 mg de IBP al dia
mientras que a los pacientes sometidos a cirugia antireflujo (n=25) se les practicé una FP de
Nissen. El seguimiento en todos lo casos fue clinico, endoscopico e histoldgico anual
mientras que a los pacientes del grupo quirargico se les realiz6 un estudio manométrico y
pH-métrico anual y cada 5 afios o bien si reaparecian los sintomas de RGE con el fin de
valorar la efectividad del mecanismo antireflujo. Por su parte, a 16 pacientes de los 20 que
constituyen el grupo de tratamiento medico también se les realizaron pH-metria tras la
incorporacion de la medicacion. El estudio con el Bilitec 2000 se completd en 7 de los 20
pacientes bajo tratamiento médico tras el primer afio y a 14 de 25 pacientes con tratamiento
quirargico al primer afio postoperatorio.

La valoracion clinica, endoscopica e histoldgica es idéntica a la descrita previamente.

El mismo patélogo analizé un total de 637 biopsias lo que supone una media de 14.1
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biopsias por paciente. Dentro del grupo de tratamiento medico se estudiaron 64 biopsias
antes de aplicar el farmaco y 220 tras su incorporacion mientras que en el quirtrgico se
estudiaron 76 y 277 biopsias respectivamente. Se determin6é en todas las biopsias el
porcentaje de células positivas para Ki-67, p53 y apoptosis.

Establecimos 4 grupos en funcion de los datos histologicos: metaplasia gastrica
(n=44), MI (n=563), DBG (n=28) y DAG (n=2), siendo analizados en ellos los distintos
biomarcadores para compararlos después. Para comparar el tratamiento medico con el
quirdrgico después de un seguimiento minimo de 5 afios (mediana: 8 afos, rango: 5-10), los
valores de biomarcadores fueron determinados en todos los pacientes antes de aplicar el
tratamiento y al afio, 3, 5 y 10 afios tras su aplicacion. Finalmente también comparamos
dichos marcadores en los subgrupos de tratamiento eficaz dentro del médico (12/16) y
quirargico (20/25), considerando eficaz no solo la ausencia de sintomas de RGE sino la
ausencia de RGE acido patologico en el estudio pH-métrico.

Finalmente para el analisis de biomarcadores fueron empleados anticuerpos anti-
Ki-67 (Master Diagnostica, Granada, Espafia) y anti-p53 (EnVision, Dako, Carpinteria, Ca,
USA) aplicados a secciones de 4-um obtenidas de muestras fijadas en formol y
conservadas en bloques de parafina, siguiendo un método estandar'®. La apoptosis fue
determinada mediante el método del TUNEL'®. Tanto la expression de Ki-67 y p53 como
el indice apoptotico fueron establecidos por el porcentaje de nucleos epiteliales positivos
en un minimo de 10 campos de gran aumento (400x, 5 luminales y 5 glandulares
respectivamente)(figuras 1,2). Todas las preparaciones fueron evaluadas por dos
investigadores independientes que desconocian a quién correspondian las muestras. La
positividad para todos los marcadores fue identificada por la tincion marrén de los nucleos

celulares.
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MEDICO QUIRURGICO

Figura 1. Nucleos epiteliales tefiidos de color marrén que indican positividad para Ki-67

(200x) en muestras de pacientes tras la aplicacion de tratamiento médico y quirdrgico.
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MEDICO QUIRURGICO

Wk

Figura 2. Nucleos epiteliales tefiidos de color marron que indican positividad para p53

(400x) en muestras de pacientes tras la aplicacion de tratamiento medico y quirdrgico.
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Los estudios fueron aprobados por el Comité Etico del Hospital Universitario

Virgen de la Arrixaca obteniendo el consentimiento informado de todos los pacientes.

3.3.- METODO ESTADISTICO

Hemos calculado la media, mediana, desviacion estandar y el rango de todos los
datos. La comparacion entre ambos grupos se ha realizado empleando el test de la t de
Student para variables cuantitativas mientras que para variables cualitativas se ha utilizado
el test de la chi cuadrado de Pearson. La comparacion de los resultados antes y después de
la aplicacion de ambos tratamientos se ha realizado con la t de Student para variables
cuantitativas y con el test de McNemar para variables cualitativas. En todos los casos se ha
considerado significacion estadistica cuando la p es menor de 0.05. El analisis estadistico

se realizo con el programa SPSS 17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4.- RESULTADOS
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4.1.- ESTUDIO CLINICO, ENDOSCOPICO E HISTOLOGICO

4.1.1.- CLINICOS, ENDOSCOPICOS E HISTOLOGICOS

El resultado clinico en el grupo de pacientes sometidos a tratamiento médico fue
satisfactorio (excelente o bueno) en 69 de 75 pacientes (92%) y regular en 6 (8%) tras una
mediana de seguimiento de 10.5 afios (rango 1-30). Tres pacientes (4%) necesitaron una
mediana de 3 dilataciones endoscopicas (rango 2-7).

En el grupo de pacientes sometidos a cirugia no se produjo ningun fallecimiento a
causa de la misma y dos pacientes precisaron una esplenectomia. La mediana de
seguimiento en este grupo fue de 11.2 afios (rango 1-30) y el resultado fue satisfactorio en
78 de los 86 pacientes (91%), regular en 6 (7%) y malo en 2 (2%) no encontrando
diferencias estadisticamente significativas con el grupo de tratamiento médico. Sin
embargo 17 pacientes (20%) refirieron imposibilidad para eructar o vomitar y 26 (30%)
sufrieron disfagia leve tras la operacién que desaparecid espontaneamente. Un paciente
requirié la realizacion de 3 dilataciones endoscopicas por persistencia de la estenosis lo
cual no difiere estadisticamente de lo ocurrido en el grupo de tratamiento médico.

Por otra parte, los cambios endoscopicos en ambos grupos quedan reflejados en la
Tabla 5. Cabe destacar que en ningun caso se objetivd la desaparicion del segmento
metaplasico. La Tabla 6 muestra los resultados de las pruebas funcionales esofagicas
realizadas a los pacientes intervenidos quirdrgicamente aprecidndose un descenso
significativo del porcentaje de tiempo total con pH menor de 4, si bien en 12 de los 86
pacientes operados (14%) objetivamos tasas patologicas de reflujo acido (mediana 19.7%,
rango 5-46%). Los 8 pacientes con un resultado clinico regular-malo se encuentran

incluidos en estos 12 casos.
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Tratamiento médico

Tratamiento quirudrgico

(n=75) (n=86)

Antes Después Antes Despueés
Esofagitis 43 (57%) 10 (13%) 48 (56%) 3 (3%)*
Ulcera de Barrett 10 (13%) 0 13 (14%) 0
Estenosis 28 (37%) 13 (18%) 26 (30%) 6 (7%)*
Longitud del
segmento de
Barrett (cm) 5 (2-18) 6 (2-18)f 5 (2-16) 4 (2-12)f

mediana (rango)

*p<0.05 versus el grupo de tratamiento médico.

Tp<0.05 versus la longitud antes del tratamiento.

Tabla 5. Cambios endoscépicos.
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Preoperatorios  Postoperatorios p

Datos manométricos (n=86)

Longitud total del EEI (cm) 2.6 (1-4) 3.7(2-5.2) <.001
Longitud abdominal del EEI (cm) 0.4 (0-2) 2.3 (0-3.6) <.001
Presion de reposo del EEI (mmHQ) 8 (0-21) 15.7 (4-33) <.001
Amplitud de las ondas (mmHg) 38 (6-148) 51 (13.2-195) <.001
Porcentaje de ondas simultaneas 0 (0-100) 0 (0-100) NS

Porcentaje de ondas interrumpidas 0 (0-100) 0 (0-80) <.001

Datos pH-métricos (n=86)
Porcentaje de tiempo con pH<4 18 (1.8-83) 0.8 (0-46.3) <.001
Bilitec (n= 24)

Porcentaje de tiempo > 0.14

unidades de bilirrubina absorbida 23.9 (0-72) 3(04-153) <001

Todos los datos estan expresados en mediana (rango). EEI: esfinter esofagico inferior.

Tabla 6. Resultados funcionales después de la fundoplicatura de Nissen.

En el subgrupo de los 24 individuos intervenidos, a los que se les realizd

simultaneamente los estudios de pH-metria y Bilitec, observamos que la técnica antireflujo
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practicada control6 tanto el reflujo &cido como el biliopancreatico en todos los sujetos
excepto dos, que mantienen tasas patologicas de reflujo &cido y biliar (figura 3). Por otra
parte, en el subgrupo de los 24 pacientes asintomaticos con tratamiento medico
encontramos una disminucion significativa del reflujo acido del 16,4% (rango 5,8-43,7%)
al 1% (rango 0-9,2%) (p<0.05), aunque en 6 de los 24 casos (26%) objetivamos tasas
patoldgicas de reflujo acido. Los estudios de Bilitec en este subgrupo (n=24) también
evidenciaron una disminucion del reflujo biliopancreatico desde el 31,7% (rango 6-68%) al
15.7% (rango 1,8-32,2%) que, no obstante, no resultd estadisticamente significativa.

Ademas, en 18 de los 24 pacientes (75%) apreciamos tasas patologicas de reflujo alcalino

(figura 4).
% %
70
70 A
60 -
60 A
50 -
50 A
40 40 -
30 - 30 4
20 - 20 -
10 A 10 4
0 ' ' T 1
Precirugia Post cirugia Pre cirugia Post cirugia
pH (n=24) Bilitec (n=24)

Figura 3. Cambios en el reflujo acido y biliar producido en 24 pacientes tras el tratamiento

quirdrgico.
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Figura 4. Cambios en el reflujo acido y biliar producidos en 24 pacientes bajo tratamiento

médico.

4.1.2.- PROGRESION A DISPLASIA Y ADENOCARCINOMA

Finalmente, en relacion a la progresion del EB a displasia y ADC, no hallamos
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento médico y
quirdrgico. En la Tabla 7 se exponen los cambios histoldgicos observados en los pacientes
bajo tratamiento médico (n=75), quirtrgico (n=86) y el grupo de pacientes con tratamiento
quirargico eficaz (n=74). En este ultimo grupo hemos excluido a los 12 sujetos
intervenidos que presentaron una recidiva pH-métrica del reflujo.

En el grupo de tratamiento medico la displasia de novo aparecié en 16 de 68
pacientes (23.5%) evolucionando a DAG en 7 de los 16. El tratamiento farmacologico en 3

de esos 16 pacientes consistié Unicamente en antagonistas H2; otros 3 pacientes de los 16
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fueron tratados exclusivamente con antagonistas H2 y desde 1992 con omeprazol, mientras

que los 10 pacientes restantes siguieron tratamiento con omeprazol Gnicamente.

Tratamiento médico
(n=75)
Media: 12.8 8.2
Mediana: 12 (1-30)

Tratamiento
quirurgico
(n=86)
Media: 142 7.1
Mediana: 13 (1-30)

Tratamiento
quirurgico eficaz*
(n=74)
Media: 142 7.1
Mediana: 13 (1-30)

PRE POST PRE POST PRE POST
Displasia 0 7 0 5 0 3
alto grado
T S
Sin /52+4 78/70+7 64+7
displasia
Displasia 16/68 (23.5 %) 8/78 (10.2 %) 3/67 (4.5 %) **
de novo

*Excluyendo los 12 casos que mostraron recurrencia pHmétrica de reflujo.

**p<0.05 versus el grupo de tratamiento médico.

Tabla 7. Cambios histol6gicos en los grupos de tratamiento médico, tratamiento

quirdrgico y tratamiento quirurgico eficaz.

En el grupo de tratamiento quirtrgico la displasia de novo apareci6é en 8 de 78
sujetos (10.2%), 5 de los cuales desarrollaron DAG. A su vez, en 2 de estos 5 pacientes
observamos una recidiva clinica y pH-métrica del reflujo al afio de la intervencién
quirdrgica siendo el porcentaje de tiempo total con pH menor de 4 del 12% y 37%. Se
prescribid tratamiento médico apareciendo la DAG al 4° y 6° afio postoperatorio. A los 12

pacientes con DAG se les practicd una reseccion esofagica encontrando un ADC invasor
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en 6 de ellos y DAG o carcinoma in situ en el resto. Los datos referentes a estos 12
pacientes (7 pertenecientes al grupo de tratamiento médico y 5 al grupo de tratamiento
quirargico) se detallan en las Tablas 8 y 9. Finalmente, la displasia de novo aparecié solo
en 3 pacientes de 67 (4.5%) en el grupo de tratamiento quirdrgico eficaz, progresando
todos ellos a DAG durante el seguimiento. Dos de estos pacientes pertenecen a familias
con varios miembros afectos por EB e incluso ADC sobre Barrett (EB familiar) mientras
que el tercero padece esclerodermia. La incidencia de displasia de novo en el subgrupo de
tratamiento quirurgico eficaz fue significativamente menor en relacién a la observada en el
grupo de tratamiento médico (p<0.05). El indice de malignizacion fue de 1/128 paciente-
afio para el grupo de tratamiento médico, 1/250 paciente-afio para el quirargico y 1/320
para el subgrupo de tratamiento quirurgico eficaz, sin diferencias estadisticamente

significativas.
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Duracion Datos Datos Tasa de Tipo de Resultado
Edad Sexo . L. . L i . .
sintomas (anos) endoscopicos histolégicos reflujo tratamiento clinico
Antes del tratamiento
Caso 1l 68 v 50 EB 4 cm + esofagitis M 35.7% Antagonistas H2 Bueno
Caso 2 39 v 12 EB 4 cm MI + DBG 9.1% Omeprazol Excelente
Caso 3 61 v 40 EB 10 cm + dlcera il 49% Omeprazol Regular
Caso 4 42 v 3 EB 10cm M1 56 % FPN Regular
Caso 5 21 v 1 EB 8 cm + llcera il 43% FPN Excelente
Casob 51 v 15 EB 12 cm + dlcera MI + DBG 46.7% Omeprazol Excelente
Caso 7 58 v 9 EB 10 cm MI + DBG 49% FPN Regular
Caso 8 67 v 2 EB S cm+ dlcera M1 36% Omeprazol Excelente
Caso 9 66 v 20 EB12cm Mi + DBG 40.4% Omeprazol Bueno
Caso 10 71 v 10 EB S cm + estenosis MI+ DBG 18.3% Omeprazol Excelente
Caso 11 32 M 17 EB 3 cm + llcera Mi 12.3% FPN Bueno
Caso 12 44 v 14 EB 8cm Mi+ DBG 11.1% FPN Excelente
Tasa de refluio Tiempo hasta la Seguimiento
ost ) malignizacién  Tratamiento AP tras reseccion  Estado actual Observaciones
P (afios) (afios)
R =
Caso 1 : 6 ESECCON A DCinsitu 11 Fallecido  Libre enfermedad
esofagica
R i0 .
Caso0 2 23% 8 ESEECION  ADCTIb N1 16 Vivo
esofagica
Reseccion . ;
Caso 3 7% 6 gy ADCin situ 20 Vivo
esofagica
Reseccion )
Caso 4 12% 4 . ADCT1a NO 15 Vivo Fallo de FPN
esofagica
R v
Caso 5 06% 16 ESECCION — ADCT1b NO 1 Vivo EB familiar
esofagica
Reseccion L . .
Caso 6 - 1 . ADCin situ 4 Fallecido Libre enfermedad
esofagica
Caso7 37% 6 Resch!on ADCin situ 11 Vivo Fallo de FPN
esofagica
Caso 8 20% 8 FW?(!DH ADC T1aN0D 10 Fallecido Libre enfermedad
esofagica
Reseccion .
Cas09 : 2 esecion e T1aNo 10 Vivo
esofagica
Caso 10 - 5 RCSCFC!OH ADCinsitu 12 Fallecido Libre enfermedad
esofagica
R i0 . :
Caso 11 1% 15 esecclon  ApcT1a NO 4 Vivo  Esclerodermia
esofagica
Caso 12 23% 10 ESEECION  ADC in situ 2 Vivo  EB familiar
esofagica

Tablas 8, 9. Datos de los pacientes que desarrollaron displasia de alto grado durante el

seguimiento.

70



4.2.- ESTUDIO DE BIOMARCADORES

4.2.1.- CLINICOS, ENDOSCOPICOS Y FUNCIONALES

Desde un punto de vista clinico no observamos diferencias estadisticamente

significativas entre ambos tipos de tratamiento (90% de resultados buenos-excelentes en el

grupo de tratamiento médico frente al 92% en el grupo de tratamiento quirargico). En

ningln caso desaparecié completamente el segmento metaplasico. La tabla 10 muestra los

cambios histoldgicos producidos en ambos grupos.

Tratamiento médico Tratamiento quirurgico
(n=20) (n=25)
PRE POST PRE POST
Displasia
0 1 0 1
alto grado
Displasia
1 4 3 1
bajo grado
Sin displasia 19 16 22 24
Displasia
4/20 (20 %) 1/25 (4 %)
de novo

Tabla 10. Cambios histologicos en los dos grupos.
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Cuatro de 16 pacientes bajo medicacion antisecretora (25%) presentaron tasas
patoldgicas de RGE acido, lo que se pudo objetivar en 5 de 25 pacientes operados (20%).
Respecto al reflujo biliar comentar que se apreciaron cantidades patolégicas en casi la
totalidad de los sujetos bajo tratamiento médico (6/7) (86%) a los que se les practico el
Bilitec 2000 mientras que tan solo 3 de los 14 pacientes (21%) sometidos a una FPN

presentaron un resultado positivo.

4.2.2.- CORRELACION ENTRE DATOS HISTOLOGICOS Y BIOMARCADORES
DE MALIGNIDAD

Los valores de Ki-67 y p53 aumentaron progresiva y significativamente (p<0.05) a
lo largo de la secuencia metaplasia gastrica-MI-DBG y DAG. Por el contrario, el indice de
apoptosis disminuyd significativamente (p<0.05) y de manera progresiva durante dicha

secuencia (figuras 5A-C).

A B C
Biopsy samples n =637 Biopsy samples n=637 Biopsy samples n=637
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GM M LG HGD GM M LGID  HGD GM 1M LGD HGD
n=44 =503 n=18 n=1 =4 =33 n=28 n=1 n=44 n=53 n=8 n=1

Figura 5. Valores de Ki-67 (A), p53 (B) y el indice de apoptosis (C) en los cuatro grupos
histoldgicos. GM: metaplasia gastrica; IM: metaplasia intestinal; LGD: displasia de bajo
grado; HGD: displasia de alto grado. Todos los datos estan expresados con media +

desviacién estandar.
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4.2.3- COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO MEDICO Y EL
QUIRURGICO

La proliferacion celular, entendida ésta como el porcentaje de células positivas para
Ki-67, se mantuvo sin cambios significativos tras la cirugia. Sin embargo, en el grupo de
pacientes sometidos a tratamiento médico apreciamos un aumento progresivo Yy
significativo  (p<0.041). Comparando ambos grupos observamos diferencias
estadisticamente significativas después de 5 y 10 afos (p=0.046 y p=0.013

respectivamente) (figura 6, tabla 11).

40
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5

p=0.013

%

0

Pre

1 afio

3 anos

5 afios

10 aiios

-#--ki67 Médico (n=20)

20,1

20,9

21,5

25,5

30,2

—4—Kki67 Quiriargico (n=25)

15,8

16,8

16,6

17,1

15,7

Figura 6. Valores de Ki-67 antes y 1, 3, 5, 10 afios después de aplicados los tratamientos.

Todos los datos estan expresados con media + desviacion estandar.
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En relacion a la expresion de p53 (figura 7) obtenemos datos semejantes ya que,
mientras que los niveles se mantienen estables tras la FPN, en los sujetos sometidos a
tratamiento farmacoldgico se produce un aumento a partir de los 3 afios que alcanza su
méaximo a los 10 afos (p=0.002). Nuevamente, al comparar ambos grupos, obtenemos
diferencias significativas a los 3 (p=0.016), 5 (p<0.001) y 10 afios (p<0.001) después de

iniciado el tratamiento (tabla 11).

30

p=0.016 p=0.001 p=0.001

25
20 ]

15 ‘-
-

-

Pid

%

10
54 T |

0 Pre 1 aifio 3 afos 5 ainos 10 afios
-4- p53 Médico (n=20) 8,8 10,2 15,6 18,4 21,1
—=—p53 Quirirgico (n=25) 6,2 6,5 6 5,8 5,2

Figura 7. Valores de p53 antes y 1, 3, 5, 10 afios después de aplicados los tratamientos.

Todos los datos estan expresados con media + desviacion estandar.

Finalmente, el indice de apoptosis aumenta progresivamente tras la operacion

quirdrgica mientras que se produce un descenso en los sujetos que se encuentran bajo
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tratamiento médico con diferencias significativas al afio (p=0.015) y los 3 afios (p=0.032)

después de iniciado el tratamiento (figura 8, tabla 11).

%

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

p =0.001

p = 0.008
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10 aiios

--¢-- Apoptosis Médico (n=20)

0,8

0,4

0,2

0,4

0,5

—=— Apoptosis Quirirgico (n=25)

0,5

0,6

0,8

1,1

1

Figura 8. Valores del indice de apoptosis antes y 1, 3, 5, 10 afios después de aplicados los

tratamientos. Todos los datos estan expresados con media y desviacion estandar.
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‘ Antle ) Después tratamiento
tratamento
, p ) P : P . P
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0.‘5 0 0403 0015 02£01 ) 0403 0264 05+03 0252
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Tabla 11. Valores de Ki-67, p53 e indice de apoptosis antes del tratamiento y tras 1,3,5 y
10 afios de seguimiento. Los datos estan expresados en media + desviacion estandar y

mediana (rango) para el porcentaje de células positivas.
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4.2.4- COMPARACION ENTRE LOS SUBGRUPOS DE TRATAMIENTO
MEDICO Y QUIRURGICO EFICACES

La FPN eficaz induce un descenso, que no resulta significativo, tanto en los niveles
de Ki-67 como en los de p53, y que, por otra parte, se mantienen invariables durante el
seguimiento. Por el contrario, el tratamiento medico, a pesar de ser eficaz, no previene el
aumento progresivo Yy significativo de ambos biomarcadores con diferencias estadisticas

entre ambos tipos de tratamiento eficaces (figuras 9 y 10).

%

Pre 1 afio 3 afios 5 afios 10 afios
-4-ki67 Médico eficaz (n=12) 17 20 25,3 26,2 28,6
—a— ki67 Quirargico eficaz (n=20) 14,9 13,7 14,9 12,1 9,7

Figura 9. Valores de Ki-67 antes y 1, 3, 5, 10 afios después de aplicados eficazmente los
tratamientos en ambos grupos. Todos los datos estan expresados con media + desviacion

estandar.
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Figura 10. Valores de p53 antes y 1, 3, 5, 10 afios después de aplicados eficazmente los

tratamientos en ambos grupos. Todos los datos estan expresados con media + desviacion

estandar.

En cuanto a la apoptosis, la cirugia eficaz induce un progresivo incremento de su

indice mientras que el tratamiento conservador eficaz conlleva un descenso, lo cual

determina unas diferencias que se mantienen significativas a lo largo de todo el

seguimiento (figura 11).
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Figura 11. Valores del indice de apoptosis antes y 1, 3, 5, 10 afios después de aplicados

eficazmente los tratamientos en ambos grupos. Todos los datos estdn expresados con

media + desviacion estandar.
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5.- DISCUSION
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5.1.- ESTUDIO CLINICO, ENDOSCOPICO E HISTOLOGICO

A pesar de que la probabilidad de malignizacién del EB es muy baja*****°, dicho
riesgo existe, lo que le confiere importancia a esta patologia ya que ademas se trata de la
Gnica lesién histolégica conocida en la actualidad que predispone a padecer un ADCE®®.
Desgraciadamente, la incidencia de este tipo de cancer estd aumentando en los paises

desarrollados?®”2%

asociando una baja supervivencia a los 5 afios a pesar de los avances
médicos y quirargicos desarrollados para su tratamiento en las ultimas décadas.

La metaplasia que representa el EB, proceso en el que un tipo de célula adulta
reemplaza a una de otra estirpe, es consecuencia de un dafio cronico tisular por el RGE de
contenido acido y biliar al epitelio escamoso normal de la mucosa esofagica. Por esta
razon, el tratamiento del EB debe ser el de la ERGE, si bien en este caso su objetivo no es
solo controlar los sintomas y las lesiones agudas asociadas, sino también evitar la
progresion del EB a displasiay ADC.

Las principales opciones de tratamiento en el EB sin complicar siguen siendo la
medicacion antisecretora y la cirugia antireflujo. Algunos autores dudan sobre la idoneidad
de que el tratamiento medico sea continuo en pacientes con EB asintomaticos y sin
lesiones inflamatorias asociadas®®. No obstante, si consideramos demostrados que tanto el
reflujo acido como el biliar causan dafios en el DNA del epitelio metaplasico pudiendo
intervenir en la carcinogénesis®', parece I6gico recomendar que el tratamiento médico sea
prescrito de por vida.

Con el fin de resolver la cuestion de qué tratamiento (farmacologico de por vida o
quirargico) es mejor en los pacientes con EB hay que investigar ctal cumple mejor los

objetivos mencionados previamente teniendo en cuenta tanto los posibles efectos

secundarios o complicaciones de cada uno de ellos, como su coste econémico. A este
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ultimo respecto, los trabajos revisados muestran resultados dispares en los que influyen el

211 212

tipo de abordaje (abierto o laparoscopico)“, el pais donde se realiza el estudio

y el
tiempo que ha transcurrido desde que se comienza a aplicar el tratamiento. De esta manera,
mientras que Faria y cols.?** demuestran que la FPN laparoscdpica es una alternativa coste-
efectiva al tratamiento médico continuado en la ERGE a largo plazo, revisiones como la de
Thijssen y cols. no obtienen conclusiones tan sélidas al respecto®*.

En cuanto a los efectos secudarios y complicaciones de ambos tratamientos,
algunos autores defienden la ingesta cronica de inhibidores de la bomba de protones frente
a la cirugia por considerarlo menos agresivo. En nuestra serie, no se produjo ningun
fallecimiento a consecuencia de la operacidn y tampoco se requirieron reintervenciones, ya
que los 12 pacientes en los que se objetivo una recidiva pHmetrica fueron tratados
satisfactoriamente con IBP. Un 20% de pacientes operados refirio dificultad para eructar y
vomitar, y un 30% disfagia leve, que no precisé valoracion endoscopica. Todo ello
demuestra que la FPN es una operacion segura cuando se practica en centros
especializados. Por su parte, los efectos secundarios del omeprazol, conocidos desde hace
afos, y muchos de ellos dosis dependientes, incluyen infecciones por Clostridium difficle,
mayor riesgo de padecer neumonia y fracturas dseas, trombocitopenia, déficit de hierro,
rabdomiolisis y alteracion de la absorcion del magnesio®®. Recientemente, Lam y cols.?
han observado como el consumo continuado de omeprazol o antagonistas H2 puede
ocasionar un déficit de vitamina B12 y provocar consecuentemente dafios neurolégicos
graves, anemia y demencia, en ocasiones irreversible.

En resumen, y teniendo en cuenta las matizaciones previas, decantarnos por el

tratamiento médico o quirdrgico en el EB merced a aspectos econémicos o a la agresividad

de los mismos no parece objetivamente justificado. Por lo tanto, la respuesta a la pregunta
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debe buscarse en estudios prospectivos y randomizados que valoren los resultados de cada
uno de los tratamientos.

En nuestro estudio, los sintomas son controlados igualmente por ambas opciones
terapéuticas, manteniéndose invariable esta equidad a lo largo de todo el periodo de
observacion'®*?. El porcentaje de resultados postquirlrgicos satisfactorios que hemos
obtenido es mayor que el comunicado por otros autores*?®****?'" |o que puede deberse a
que excluimos de la randomizacion a pacientes con estenosis esofagicas graves. Desde un
punto de vista endoscopico, la cirugia antireflujo parece controlar mejor la esofagitis,
revirtiendo en mayor medida las estenosis por reflujo. Tal vez un incremento en la dosis de
IBP en estos pacientes bajo tratamiento médico o el cambio a otro compuesto mas
moderno como el esomeprazol hubiera minimizado las diferencias.

Respecto a las pruebas funcionales cabe destacar que la barrera que representa la
FPN, al incrementar la presion del EEI y la amplitud de las ondas en el cuerpo esofagico,
protege a la mucosa de Barrett tanto del reflujo 4cido como del biliar. Algunos autores®®
defienden que los IBP pueden controlar también el reflujo biliar por disminucion del
volumen contenido en el estdmago al reducir la secrecion acida. En nuestro estudio
cuarenta miligramos de omeprazol fueron insuficientes para normalizar el reflujo alcalino
en la mayoria de los sujetos (75%). Mas aln, un 26% de los pacientes bajo tratamiento
médico sometidos a control pH-métrico y asintomaticos, mostraron igualmente tasas
patolégicas de reflujo acido, tal y como describen otros autores?8#19:220:221

Ya que el mecanismo de accion de los farmacos antisecretores y de la FPN es
diferente cabria pensar que el potencial premaligno del EB varia segin el tratamiento
aplicado. Ademas, cabe tener en cuenta que el segmento metaplasico no desaparece y que

222

el porcentaje de regresién de la MI es muy bajo (cero segin Zaninnotto y cols.“ en los
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pacientes con EB largo independientemente del tratamiento aplicado). Un reciente estudio
de cohortes sobre 540 pacientes con EB seguidos una mediana de 5.2 afios muestra que la
ingesta de IBP estd asociada a una reduccion del 75% del riesgo de progresion
neoplasica®®®. La cuestion es si el tratamiento quirdrgico, al controlar también el reflujo
biliar, afiade mayor proteccion que el tratamiento farmacologico. En 1991, McCallum y

cols.?*

, e€n un estudio prospectivo no randomizado, compararon los resultados a largo
plazo obtenidos en 152 pacientes tratados médicamente y 29 que recibieron cirugia.
Aparecid displasia en el 3.4% de pacientes del grupo quirdrgico sin detectarse ningun caso
de ADC mientras que el 19.7% de los pacientes sometidos a medicacion presentaron
displasia detectandose 2 casos de ADCE. Esto sugiere que la intervencion quirdrgica
previene en mayor medida de la aparicion de displasia y ADCE que el tratamiento
conservador. Por su parte Katz y cols.??® llegan a las mismas conclusiones en un trabajo no
randomizado con 102 pacientes y realizado en 1998.

En 1996, Ortiz y cols.'® publicaron los primeros datos de esta tesis doctoral.
Entonces, 59 pacientes estaban incluidos, 27 de los cuales recibieron tratamiento médico y
32 fueron intervenidos quirdrgicamente, con una mediana de seguimiento de 4 afios,
oscilando entre 1 y 11.. En relacidn a la progresién de las lesiones histoldgicas, la displasia
aparecio en 6 pacientes bajo tratamiento médico y en 1 paciente sometido a cirugia, si bien
en este sujeto la cirugia habia fallado al afio de la intervencion quirlrgica. Estos datos
sugieren que la cirugia eficaz es mejor que el tratamiento conservador en la prevencion de
la progresién a ADC en los pacientes con EB.

En el afio 2003, Parrilla y cols.*? amplian tanto el nimero de pacientes (n=101, 43
bajo tratamiento antisecretor y 58 con FPN) como el periodo de seguimiento del trabajo

anterior llegando a la conclusion de que la cirugia antireflujo, cuando es eficaz (85%),
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previene en mayor medida de la progresion a displasia y ADC que el tratamiento médico.
En este caso, no se produjo malignizacion en ningun paciente intervenido en el que se
hubiera confirmado la competencia de la FP mientras que progresaron a DAG dos sujetos
bajo tratamiento médico en los que habia fallado la FP.

Esta tesis doctoral muestra los resultados finales del estudio treinta afios después de
su inicio por lo que puede ser considerado el méas largo existente en la literatura y con
mayor numero de pacientes (n=161). Ahora corroboramos que no existen diferencias
estadisticamemente significativas entre ambos tipos de tratamiento en cuanto a la
progresion del EB a displasia y ADC, ya que malignizaron 7 pacientes de 75 sometidos a
tratamiento médico (9.3%) y 5 de 86 pacientes intervenidos quirdrgicamente (5.8%). No
obstante, si excluimos los sujetos en los que se produjo un fallo de la FPN (n=12) y
comparamos los pacientes con FPN competente y todos los sujetos bajo tratamiento
médico (n=75) vemos como el control de todo tipo de reflujo gastroesofagico (acido y
alcalino) reduce el riesgo de progresion a DBG. Sin embargo, llama la atencion la
malignizacion de tres pacientes que, encontrdndose asintomaticos y con FPN eficaz,
sufrieron la progresién a DAG. Se trata de dos varones y una mujer a los que se les
practicé una FPN en los afios 1987, 1993 y 2003 respectivamente degenerando a DAG a
los 16, 10 y 15 afios tras la intervencion. Los dos primeros individuos pertenecen a familias
con varios miembros afectos de EB e incluso ADCE® mientras que el tercer paciente
padece una esclerodermia. Los tres fueron intervenidos realizando una esofaguectomia
transtoracica sin complicaciones y se encuentran vivos en la actualidad sin recidiva de la
enfermedad. La anatomia patoldgica de las piezas quirtrgicas confirmé la presencia de una
DAG/carcinoma in situ en un paciente mientras que en los otros dos sujetos se encontraron

ADC en estadios T1bNO y T1aNO.
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La hipotesis que puede explicar la malignizacion en estos casos es que las
mutaciones o alteraciones del DNA causantes de la progresion neoplasica se produjeran
antes de aplicar el tratamiento quirurgico, todo ello favorecido por una importante carga
genética en dos pacientes y por una enfermedad claramente refluxdgena en otro.

El presente estudio se cerrd en el afio 2012 ya que, debido al bajo riesgo de
malignizacion, es necesario incluir a cientos de pacientes en cada brazo con seguimientos
méas prolongados para obtener diferencias estadisticamente significativas, resultando
inviable su finalizacion. Por otra parte, y merced a los resultados expuestos, consideramos
ético ofrecer la cirugia como primera opcién a los pacientes con EB que presenten bajo
riesgo quirdrgico y mayor riesgo de malignizacion (sujetos jovenes con EB
circunferenciales largos, o DBG en varias tomas consecutivas, 0 antecedentes
familiares,...). Ademas, el rechazo a la randomizacion por parte de los pacientes cada vez
es mayor a medida que aumenta el grado de informacion de los mismos respecto a su

enfermedad.

5.2.- ESTUDIO DE BIOMARCADORES

Los estudios clinicos destinados a resolver la cuestion objeto de esta tesis doctoral
han alcanzado, tal y como acabamos de discutir en el apartado anterior, el méaximo
desarrollo mostrando su incapacidad para obtener una respuesta definitiva. Por tanto,
determinar qué tratamiento, médico de por vida o quirdrgico, es mas eficaz y disminuye o
elimina el riesgo de padecer un ADCE en los pacientes con EB exige de estudios
traslacionales. En este sentido, la utilizacion de biomarcadores asociados a la secuencia
inflamacidén-metaplasia-tumor puede ser Gtil aportando informacidn adicional y relevante a

este debate.
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Actualmente, la aneuploidia y la pérdida de heterocigosidad de la p53 son algunos
de los biomarcadores mas relacionados con el riesgo de progresion de la displasia a
ADCE™. Mediante el empleo de la citometria de flujo en pacientes con EB hemos
encontrado un aumento significativo tanto en el indice de proliferacion como en la
aneuploidia a lo largo de la secuencia MI-DBG-DAG y ADCE. Igualmente, la positividad
inmunohistoquimica para la p53 se incrementa a lo largo de esta secuencia histoldgica.
También existe una estrecha correlacion entre los resultados del analisis citométrico y la

3194,196,226.

positividad para p5 Prasad y cols. encuentran que esta tincion

inmunohistoquimica presenta una sensibilidad entre el 88 y el 100% y una especificidad
entre el 75 y el 93% en la progresion a DAG/ADCE de los sujetos con DBG, pero una
sensibilidad de tan solo el 32% en los casos de EB sin displasia, aunque el seguimiento en
este estudio es relativamente corto (3.7 afios)'®’. Tal vez estos resultados hubieran sido
diferentes con un mayor periodo de seguimiento. En cualquier caso, aunque la expresion
de la proteina p53 no se correlaciona directamente con la pérdida de heterocigosidad,

puede ser considerada como un marcador general de un epitelio que es susceptible de sufrir

una progresion de la enfermedad®’.

Aunque algunos estudios sugieren que la cirugia antireflujo, al controlar el

componente acido y el duodenal-biliar del reflujo, puede reducir el riesgo de padecer

10,12,225
B

cancer en los sujetos con E , hay muy pocos estudios que comparen los

biomarcadores de malignidad en pacientes con EB sometidos a cirugia antireflujo o bajo

tratamiento médico antisecretor!’"178:17°,

177

Chen y cols.”"" midieron la proliferacion celular antes y después de la cirugia

antireflujo usando Ki-67 como marcador. Ki-67, que fue estudiado por primera vez por

228

Jankowski y cols.“” en el EB, es un antigeno nuclear presente en las células en
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proliferacion (fases Gi, S, G, y M) pero ausente en las células en fase Gy 0 reposo. Estos
ultimos autores demostraron que el epitelio metaplasico de tipo intestinal muestra un
elevado indice de Ki-67 en relacion a otros tipos de epitelios metaplasicos. Por su parte,

Chen y cols.*"”

objetivaron un incremento de Ki-67 entre los 12 y 23 meses tras la cirugia,
pero demostraron que esos valores volvian a los niveles preoperatorios entre los 24 y 47
meses después de la técnica antireflujo. Del mismo modo, evidenciaron una mayor
proliferacion y displasia en los sujetos con niveles patologicos de pH esofégico en la pH-

metria ambulatoria. Estos mismos autores!’®

investigaron la actividad apoptdtica en la
mucosa de Barrett a lo largo de un largo periodo de tiempo tras la realizacién de una
gastroplastia de Collis-Nissen. Comunicaron que la MI presentaba un menor indice de
apoptosis que la metaplasia gastrica y que tenia lugar un aumento estable del indice
apoptotico en la Ml a los 2 y 4 afos postoperatorios, 1o cual podria significar que la
correcion quirargica del RGE puede proteger a la mucosa de Barrett del desarrollo de una

displasia 0 un ADCE. Mas recientemente, Babar y cols.'”

.empleando biomarcadores
inflamatorios, compararon el ambiente molecular de un grupo control de sujetos
asintomaticos con pacientes que presentaban un EB largo y que habian sido sometidos a
cirugia antireflujo o que se encontraban bajo tratamiento médico. En su estudio concluyen
que la cirugia antireflujo puede determinar un ambiente menos inflamatorio y
tumorogénico que el observado en los pacientes bajo tratamiento antisecretor.

Esta segunda parte de la tesis doctoral representa el primer estudio randomizado en
el que se comparan prospectivamente determinados biomarcadores de malignidad entre
sujetos con EB tratados con medicacion antisecretora o con cirugia antireflujo. Ademas, las

determinaciones se han realizado en varios momentos de un seguimiento muy largo. La

proliferacion celular y la expresion de p53 aumentan significativamente acorde con el
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grado de lesion histologica, tal y como hemos mostrado con anterioridad y ha sido
confirmado por otros autores’’’. Por el contrario, el indice de apoptosis disminuye
significativamente. Ya que las poblaciones de células en division mantienen un balance
entre la proliferacion y la muerte celulares, cualquier alteracion en este balance
proliferacion-apoptosis puede jugar un papel activo en la tumorogénesis asociada al EB.
Nuestros datos podrian ser Utiles en la determinacion de subgrupos de pacientes con alto
riesgo de progresion a través de la secuencia MI-DBG-DAG y ADCE.

La estabilizacion de Ki-67 y p53 asi como el aumento del indice apoptotico en
pacientes con EB tras la cirugia antireflujo contrasta con los cambios observados en los
pacientes bajo tratamiento médico, en los cuales tiene lugar un aumento progresivo durante
el seguimiento tanto de Ki-67 como de p53 y una disminucion de la apoptosis celular.
Estos datos sugieren que la cirugia antireflujo es mas eficiente en la estabilizacion del
epitelio de Barrett y en la prevencién de la progresion a lesiones mas graves. Después de
excluir los pacientes de ambos grupos con tasas patoldgicas de reflujo acido en el estudio
pH-métrico, los resultados permanecen inalterados. Esto significa que en los pacientes bajo
tratamiento médico sin tasas patoldgicas de reflujo acido el epitelio metaplasico permanece
inestable, probablemente porque los IBP no restauran la barrera mecanica que impide el
reflujo al es6fago, especialmente el biliar. Todo ello permite el dafio continuado a la

12,179,194

mucosa de Barrett y quizas pueda representar una de las claves en la progresion

neoplasica del EB*".
En resumen, este estudio es un nuevo argumento contra el tratamiento médico
sistematico de los pacientes con EB y refuerza la idea de que la cirugia antireflujo podria

ser el tratamiento de eleccién en muchos pacientes, especialmente aquellos con bajo riesgo

quirdrgico o elevado riesgo de progresion neoplasica (longitud de Barrett largo, presencia
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de DBG, etc). Sin embargo, el tratamiento de eleccion en los sujetos con EB continua
siendo controvertido por lo que resulta prioritaria la realizacion de nuevos estudios

traslacionales que ayuden a resolver este debate.
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6.- CONCLUSIONES
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1.- El tratamiento medico y el quirargico son igualmente eficaces en el control de los

sintomas por reflujo en los pacientes con EB.

2.- No existen diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento médico y

quirargico en la prevencion de la progresion a displasia y adenocarcinoma.

3.- Cuando la cirugia es eficaz el riesgo de progresion a displasia de bajo grado es

significativamente menor que en los pacientes sometidos a tratamiento médico.

4.- La cirugia eficaz no previene el riesgo de malignizacion en todos los pacientes con EB.

5.- La cirugia antireflujo estabiliza el epitelio metaplasico manteniendo estable el indice de
proliferacion celular (Ki-67), la expresion de p53 andémala y aumentando el grado de
apoptosis a lo largo del seguimiento, mientras que en los pacientes bajo tratamiento médico
los marcadores de proliferacion aumentan de forma progresiva y significativa

disminuyendo el grado de apoptosis.
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	Como última técnica endoscópica incorporada al tratamiento del EB contamos con  el sistema HALO (BARRX Medical Inc, Sunnyvale, Calif) que consigue la ablación por radiofrecuencia (RF) de la mucosa metaplásica, es decir, “calienta el tejido hasta que ...

