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¢De qué hablamos?

El esofago de Barrett (EB) se define como la sustitucién del epitelio escamoso del eséfago distal por epitelio columnar metaplasico (metaplasia intestinal). Su interés
radica en que predispone al adenocarcinoma de esofago (ACE), entidad cuya incidencia esta aumentando en el mundo occidental y cuya supervivencia a los 5 afios
del diagndstico es menor del 20% (Pohl H, 2005).

La prevalencia en la poblacion general oscila entre el 0,4 y el 20% dependiendo de los grupos poblacionales estudiados y de la definicion empleada para el
diagnostico (Gerson LB, 2002). Es mas frecuente en hombres que en mujeres 2:1 y en la raza blanca (Cook MB, 2005).

Como factores de riesgo se han descrito: reflujo gastroesofagico (RGE), tabaco, alcohol, obesidad (sobre todo central), sindrome metabdlico, apnea obstructiva del
suefio y factores genéticos.

ElI RGE es uno de los principales factores de riesgo. Los pacientes con EB tienen reflujo mas grave (mas tiempo con pH menor de 4 en el eso6fago distal, con menor
tono del esfinter esofagico inferior y hernias de hiato de mayor tamafo) y de mas dificil control (Spechler SJ, 2009) que aquellos pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico sin EB.

El papel del tabaco y el alcohol es controvertido, ya que aunque habitualmente se han relacionado con el EB y el ACE, publicaciones recientes no encuentran un
asociacion significativa (Thrift AP, 2014).

La obesidad parece ser un factor de riesgo para el RGE y puede serlo también para el EB, siendo un factor de riesgo independiente la obesidad central (Singh S,
2013), lo que podria explicarse por un aumento de la presién intraabdominal e intragastrica, con disrupcion de la unién gastroesofagica y el consiguiente RGE.

El sindrome metabdlico (Leggett CL, 2013) o la apnea obstructiva del suefio (Leggett CL, 2014) también se han identificado como factores de riesgo independientes,
sin relacion con su efecto sobre el RGE.

Alrededor de un 7% de pacientes con EB o ACE tienen historia familiar (Chack A, 2012). Se conocen determinados polimorfismos que aumentan la susceptibilidad
genética: 19p13 en CRTC1 (cuya activacion aberrante se asocia a actividad oncogénica), 9922 en BARX1 que codifica un factor de transcripcion importante para la
diferenciacion esofagica y ciertas mutaciones préoximas a TBX5 y GDF7 (Levine DM, 2013).

En cuanto a factores que pudieran tener una asociacién negativa hay algun dato sobre la infeccion por Helicobacter pylori, (Fischbach LA, 2012) y el consumo de AAS
y otros AINES, aunque en este Ultimo caso los estudios son heterogéneos y poco concluyentes.

¢ Como se diagnostica?

No existe una clinica especifica. La mayoria de los pacientes se diagnostican al ser estudiados por sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico o sus
complicaciones como pirosis, regurgitacion y disfagia, en torno a los 55 afios de edad.

Para el diagnostico se precisan dos criterios: endoscopico e histoldgico.

Endoscépicamente se debe identificar la linea de transicién escamo-columnar (donde se une el epitelio escamoso del eséfago normal con el inicio del epitelio
columnar metaplasico) llamada linea Z y también la unién gastroesofagica (linea imaginaria donde se unen el eséfago y el estbmago, que endoscopicamente se
define como el borde proximal de los pliegues gastricos), (Spechler SJ, 2011). Cuando la distancia entre estas dos lineas es de 1 cm o mayor se debe sospechar EB.
Cuando dicha distancia es <3 cm se habla de EB de segmento corto, si es >3 cm de eséfago de Barrett de segmento largo, este ultimo tiene mas riesgo de desarrollar
displasia de alto grado o ACE (Sikkema M, 2011).

El diagndstico de confirmacién se realiza mediante biopsias del epitelio columnar que mostrara las células caliciformes tipicas de la metaplasia intestinal (Spechler SJ,
2011). Sila linea Z y la union gastroesofagica coinciden y las biopsias de la linea Z muestran metaplasia intestinal hablaremos de metaplasia intestinal de la unién
gastroesofagica. Esta entidad tiene menos riesgo de ACE que el es6fago de Barrett (Jung KW, 2011).

¢Esta indicado el cribado?

Con la finalidad de disminuir la mortalidad por adenocarcinoma de es6fago se ha propuesto realizar cribado endoscépico de EB en pacientes con sintomas de RGE
cronico. Se acepta, en general, que la poblacion diana serian los varones mayores de 50 afios, de raza blanca, con sintomas de RGE cronico y en los que existan
otros factores de riesgo para ACE como hernia de hiato, obesidad central o tabaquismo (Spechler SJ, 2011; Shaheen NJ, 2012). Si el resultado es negativo en el
primer estudio no se recomienda realizar mas endosocopias de cribado.

No se dispone de suficiente evidencia sobre la eficacia del cribado en la prevencion del ACE. El 40-50% de los pacientes con EB y ACE no presentan sintomas de
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RGE croénico, por lo que limitando el cribado a los pacientes sintomaticos se pierden muchos casos (Rubenstein JH, 2011). Ademas la endoscopia convencional con
esta finalidad es una técnica cara, molesta y no exenta de riesgos.

Una posible alternativa es la endoscopia transnasal, que se ha mostrado segura y bien tolerada y con una sensibilidad y especificidad del 98% y 100%,
respectivamente (Shariff MK, 2012).

Un método no invasivo de reciente investigacion para el cribado es el Citosponge. Consiste en ingerir una capsula de gelatina, con una cadena, que en el estémago
se disuelve formando una pequefia esponja, al extraerla va recogiendo muestras del eséfago que se analizan con un marcador inmunohistoquimico (trefoil factor 3).
Este marcador diferencia las células columnares del es6fago de Barrett de las del epitelio escamoso esofagico o de las del cardias. En un estudio con 504 pacientes
mostré una sensibilidad del 73% y una especificidad del 94% para la deteccion de eséfago de Barrett (Kadri SR, 2010).

¢ Cual debe de ser el seguimiento?

En pacientes con EB la incidencia anual de cancer de eséfago es de 0,1-2% (Desai TK, 2012; Shakhatreh MH, 2014). La mortalidad debida a cancer de es6fago en
pacientes con EB se estimé en 3,0 por 1.000 personas/afio, mientras que la debida a otros motivos en 37,1 por 1.000 (Sikkema M, 2010). La mayoria de los pacientes
diagnosticados de EB fallecen por causas distintas del ACE, siendo las mas frecuentes las enfermedades cardiovasculares.

Se recomienda la vigilancia endoscopica y la toma de biopsias de los pacientes con eséfago de Barrett para la deteccion de displasia o ACE (con la intencion de
disminuir la mortalidad por este ultimo), Unicamente a los pacientes que sean candidatos a tratamiento si se detecta displasia. Se cuestiona que estos programas sean
coste efectivos dado que no se dispone de ensayos prospectivos aleatorizados que demuestren un aumento de la supervivencia. La frecuencia de las endoscopias
depende del grado de displasia (ver algoritmo).

La American Gastroenterologic Association (AGA) de 2011 aconseja realizar la primera endoscopia de seguimiento al afio del diagndstico de EB (Spechler SJ, 2011),
siempre que no haya signos endoscopicos que sugieran neoplasia. Previamente se indica tratar el RGE con inhibidores de la bomba de protones para disminuir la
infamacion y la posible atipia celular que puede ser dificil de distinguir de la verdadera displasia (Fitzgerald RC, 2014), pero no hay estudios a largo plazo que
demuestren una disminucion del riesgo de progresion a displasia o ACE con el tratamiento con IBPs.

Se aconseja obtener biopsias siguiendo el protocolo de Seattle, de los cuatro cuadrantes, cada 1-2 cm y de las areas con irregularidades ya que en ellas existe mas
riesgo de desarrollo de ACE (Buttar NS, 2001).

Algunos autores recomiendan que:

» Si no hay sospecha de displasia, el seguimiento se realice cada 3-5 afios (Spechler SJ, 2011; Fitzgerald RC, 2014).
« Si hay sospecha de displasia, se debe confirmar con una segunda opinién, si es posible de un patélogo experto en histopatologia esofagica (Spechler SJ,
2011; Fitzgerald RC, 2014). En algunas guias se aconseja determinar la sobreexpresion de p53 en el examen histopatolégico de algunas muestras para mejorar
el diagndstico de displasia (Fitzgerald RC, 2014).
o Cuando la displasia es de bajo grado, se puede optar por el seguimiento endoscépico (inicialmente a los 6 meses y posteriormente cada afo)
(Spechler SJ, 2011) o por la terapia endoscépica: la ablacion por radiofrecuencia parece disminuir la progresion hacia la displasia de alto grado o ACE
(Phoa KN, 2014).
o En la displasia de alto grado, se acepta que hay que intervenir endoscépica o quirirgicamente. Si el paciente rechazara la intervencion o presentara
alto riesgo para realizar la endoscopia o la cirugia podria realizarse vigilancia endoscépica cada 3 meses (Spechler SJ, 2011).

El desarrollo de algunas técnicas endoscopicas avanzadas como la autofluorescencia (AFI), microscopia confocal (CLE) o la imagen de banda estrecha (NBI) pueden
mejorar el diagnostico de la displasia, mejorando la eficacia de los programas de vigilancia, aunque la AGA no recomienda su uso rutinario (Spechler SJ, 2011).

Los avances en biologia molecular han permitido incorporar algunos biomarcadores genéticos o moleculares para detectar el riesgo individual de progresion del
esofago de Barrett a ACE aunque ninguno de ellos se utiliza en la practica clinica habitual. Entre los genéticos se incluyen la pérdida de heterozigocidad del
cromosoma 17 en el gen p53 (Reid BJ, 2001), anomalias en el ADN nuclear de las células epiteliales (aneuploidia/tetraploidia) (Reid BJ, 2000) y ciertos patrones de
metilacion del ADN en suero libre de células (Schulmann K, 2005; Zhai R, 2012). Entre los moleculares se ha observado que la expresion de proteinas que intervienen
en el crecimiento celular como p 53 y KI-67 es mayor en las muestras de EB que progresan a ACE (Binato M, 2009) y que los niveles altos de leptina en suero (Kendal
BJ, 2008), incrementan el riesgo de ACE, mientras que los niveles altos de adiponectina de alto peso molecular tiene efecto protector (Duggan C, 2013).

¢ Como se trata?



Diagnostico
I. Esdfago Barrett

R —

Tratamiento
antirreflujo: IBPs

Y

Endoscopia al afio

¥ )
Sin Con
displasia displasia
} |
[’ Vigilancia 4- 4'
cada 3-5 afios De De
e bajo grado alto grado

P

| Confirmacion diagndstica |

Endoscopia en 6 meses,
vigilancia anual o
como alternativa: ablacion

por radicfrecuencia J’ ‘L‘
- Si intervencién quinirgica Inlerv_enci(':n
contraindicada o riesgo elevado quirdrgica

|

Seguimiento ﬁ' erapia endoscopica (ablacié?]\

endoscapico o esofagectomia, en caso de:
cada 3 meses pacientes jovenes, displasia
mulifocal, esofago de Barrett

de segmento largo,
carcinoma submucoso.

Algoritmo de manejo del es6fago de Barrett

1. Tratamiento del RGE: se aconseja tratamiento con IBP para controlar los sintomas de reflujo. Algunos autores los recomiendan de forma indefinida a todos los
pacientes con esofago de Barrett incluso en aquellos sin sintomas clinicos de RGE (Spechler SJ, 2015). Un metaanalisis reciente concluye que el uso de IBP se
asocia a un descenso del riesgo tanto de adenocarcinoma de eséfago como de displasia de alto grado en pacientes con eséfago de Barrett (Singh S, 2014).

2. Tratamiento de la displasia de bajo grado: se podria considerar la ablacién sobre todo para pacientes con displasia persistente o multifocal (Halland M, 2015).

3. Tratamiento de la displasia de alto grado: las opciones terapeuticas son: vigilancia endoscopica continuada, ablacion endoscépica, reseccion mucosa
endoscopica (RME) o esofaguectomia.

En general se prefiere para la mayoria de los pacientes el llamado tratamiento endoscépico erradicador: RME de las lesiones visibles como nédulos o ulceraciones
(para diferenciar displasia nodular de ACE, siendo también de utilidad para el estadiaje del ACE) que debe seguirse de ablacion para eliminar el epitelio metaplasico
residual tanto displasico como no displasico (Spechler SJ, 2011).

Las técnicas de ablacion pueden utilizar energia térmica, fotoquimica o radiofrecuencia, siendo las mas habituales la terapia fotodinamica o la radiofrecuencia
(Sampliner RE, 2004). La crioterapia es una nueva técnica de ablacion con diéxido carbénico o nitrégeno liquido.

Después del tratamiento aunque haya sido efectivo se recomienda realizar vigilancia endoscépica para evitar el riesgo de recurrencias de metaplasia o neoplasia. En
la tabla 1 se muestra el riesgo de recurrencias con las distintas técnicas endoscopicas.

Tabla 1. Eficacia y duracion estimada de las técnicas actuales de terapia endoscopica en el es6fago de Barrett. (Halland M, 2015

Ablacion por radiofrecuencia con o sin . . Terapia
RME Crioterapia RME fotodinamica
Erradicacion inicial de DAG 90-95% 100% 90% 81%
Inicial ECMI 70-86% 100% 90% 2%
0, 0,
Recurrencia de EB no displasico 13-33% a los 2-3 afos 19% a los 36 39,5 /°_a los 5 Desconocido
meses anos
. . . oI )
ROEMIENEE 6 CIET R 1,6-11% al 1,5-2,5 afios 3% alos 36 meses  6,2% alos 5afos | 0-20% alos 2-5
cancer afnos
Efectos adversos Estenosis 4-11,9% Estenosis 9% Estenosis 47% Estenosis 37%

El 37,5% precisaron un retoque después de la erradicacion inicial y el 19% desarrollaron displasia de alto grado recurrente pero fueron retratados
satisfactoriamente.

Técnicas: RME en el EB nodular focal. Ablacion en el EB plano, seguido de RME si la ablacion falla.

DAG: displasia de alto grado.

ECMI: erradicacion completa de metaplasia intestinal.

EB: es6fago de Barrett.

RME: reseccidon mucosa endoscopica.

La reseccion endoscopica se puede hacer por dos vias: reseccion mucosa o diseccidon submucosa. Ambas son altamente efectivas y aunque la diseccién submucosa
presenta resultados ligeramente superiores, técnicamente es mas compleja y puede tener mas complicaciones (Terheggen G, 2016).

La esofaguectomia se ha considerado el patrén oro del tratamiento de la displasia de alto grado por ser el Unico capaz de eliminar todo el epitelio neoplasico y los
GDPR y Configuracion de cookies
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nédulos linfaticos regionales. Sin embargo tiene una mayor morbimortalidad que otras opciones terapéuticas y deberia reservarse para casos individualizados. Podria
considerarse en pacientes jovenes, con EB de segmento largo y displasia multifocal o carcinoma submucoso (Van Lanschot JJ, 2001; Spechler SJ, 2015).

4. Quimioprevencion: algunos estudios sugieren un menor riesgo de progresion a ACE en pacientes con EB que han recibido tratamiento con AAS o estatinas
(Kastelein F, 2011; Singh S, 2013). Sin embargo, por el momento estos farmacos no se recomiendan de forma sistematica en la practica clinica habitual, salvo que
existan factores de riesgo cardiovascular que justifiquen su empleo (Spechler SJ, 2011).
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