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Introducción
En la ciudad de Montreal en 2006, se llevó a cabo 
un consenso sobre enfermedad por relujo gas-
troesofágico (ERGE), donde se hizo una redeini-
ción y reclasiicación de la ERGE,1 basándose en 
una deinición clínica para incluir a todos los pa-
cientes cuyos síntomas puedan ser atribuibles al 
relujo gastroesofágico, sin necesidad de estudios 
invasivos (figura 1). Tanto en el curso de posgrado 
de la AGA como en el congreso de la DDW, en San 
Diego, California llevados a cabo del 17 al 23 de 
mayo hubo más de 200 presentaciones relaciona-
das con el tema de ERGE, aunque ninguno bajo 
el título textual de “síndrome esofágico”. De todos 
estos trabajos se seleccionaron los puntos nove-
dosos o controversiales de la ERGE, entre los que 
destacan algo sobre patogénesis, diagnóstico y tra-
tamiento.

Patogénesis
Debido al aumento de la prevalencia mundial de  
la ERGE, la obesidad y el síndrome metabólico 
(SM), la novedad durante la semana de enfer-
medades digestivas fue la relación de estas tres 
condiciones. Incluso hubo un trabajo mexicano,2 
que reporta una alta prevalencia de ERGE entre la  
población adulta de un área rural del occidente  
del país, entre la cual más de la mitad tenían un 
exceso en el índice de masa corporal.

Aunque hubo un trabajo que sí relacionó al-
gunos componentes del SM como la circunferencia  

de cintura (CC), hipertensión arterial, hipertri-
gliceridemia e hiperglucemia en ayunas con la 
ERGE,3 otro trabajo sobre SM y ERGE, que incluyó 
a más de 7000 sujetos,4 sólo pudo relacionar la CC 
y la hipertrigliceridemia con el relujo gastroesofá-
gico. Otros trabajos presentados sólo estudiaron la 
relación de la obesidad con el RGE y la HH, la ma-
yoría de los trabajos, concuerdan que la obesidad 
central (CC) se asocia más con un aumento en el 
número y duración de los episodios de relujo y por 
ende mayor tiempo de exposición de la mucosa al 
ácido,5 probablemente por el aumento del número 
de relajaciones transitorias del esfínter esofágico 
inferior, o por un aumento en el gradiente de pre-
sión gastroesofágica, independientemente de la 
presencia o ausencia de HH,6 aunque otros autores 
que estudiaron un mayor número de pacientes, su-
gieren que la obesidad abdominal sí pudiera ser im- 
portante en el desarrollo de HH,7 en cambio, el  
índice de masa corporal, por sí solo, no se asoció  
al desarrollo de HH y que éste sólo podría predispo-
ner al desarrollo de complicaciones de la ERGE.8

Historia natural
Hasta la fecha no se ha documentado la evolución 
de estos pacientes, a este respecto, se presentó 
un trabajo de seguimiento a 5 años en pacientes 
alemanes con síntomas típicos de ERGE,9 en este 
estudio, se demuestra que la mayoría de los pacien-
tes con enfermedad no erosiva o erosiva leve no 
progresan a las formas severas de la enfermedad 
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Abreviaciones utilizadas 
AGA = Asociación Americana de Gastroenterología, CC = Circunferencia de cintura, DDW = Semana de Enfermedades Digestivas, ERE = Enfermedad 
por relujo erosiva, ERGE = Enfermedad por relujo gastroesofágico, ERNE = Enfermedad por relujo no erosiva, HH = Hernia hiatal, IS = Índice de 
síntomas, LA = Clasiicación de Los Ángeles, MII-pH = Monitoreo de impedancia intraluminal y pH, SAP = Probabilidad de asociación de síntomas, 
SM = Síndrome metabólico, RAN = Relujo no ácido, RGE = Relujo gastroesofágico.
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(tabla 1); sin embargo, si hay una pequeña propor-
ción de pacientes que empeoran, por lo que habrá 
que hacer más investigaciones sobre este aspecto 
de la enfermedad, para dilucidar las causas y me-
canismos de este fenómeno. 

Diagnóstico 
¿Es suiciente la clínica para hacer el diagnósti-
co de ERGE, sin necesidad de estudios invasivos 
como la endoscopia y/o  la pHmetría?, a este res-
pecto se presentaron varios trabajos, comparando 
el diagnóstico clínico con estos dos estudios tradi-
cionales en el diagnóstico de la ERGE, uno de és-
tos, concluye que en centros de atención primaria 
sí es suiciente un buen interrogatorio y explora-
ción física (tabla 2), pero si se incorporaran sínto-
mas como la plenitud posprandial, náusea y dolor 
en el cuadrante superior derecho del abdomen, 
considerados como predictores negativos, podría 
mejorarse la toma de decisiones clínicas,10 tam-
bién habría que mejorar la comunicación médico- 
paciente y aclarar bien los síntomas que aqueja  
el paciente, en un estudio prospectivo, aplicando  
un cuestionario a pacientes y médicos, demostra-
ron que los pacientes con ERNE deinieron “agruras” 
como ardor o dolor epigástrico, a diferencia de los 
pacientes con ERE y doctores quienes deinieron 
“agruras” como sensación quemante retroesternal 
o regurgitación.11 También se propone que la in-
tensidad y frecuencia de los síntomas tienen rela-
ción directa con el tiempo de evolución de la en-
fermedad,12 la frecuencia de pirosis se asocia con 
la presencia de hernia hiatal (HH), pero no con la 
severidad de las lesiones endoscópicas.13 

En cuanto a la utilidad del índice de síntomas (IS) 
y la probabilidad de asociación de síntomas (SAP), 
el IS es más fácil y práctico, con buena utilidad  
clínica, pero el punto de corte es arbitrario desde el 

punto de vista estadístico y la SAP es más compli-
cada, menos discriminatoria, pero estadísticamen-
te válida, por lo que tal vez, deberían utilizarse en 
combinación ya que cada una predice diferentes 
situaciones.14 El MII-pH, es el mejor estudio para 
el diagnóstico de relujo no ácido (RAN), aunque 
la interpretación parece ser observador-depen-
diente,15 a pesar de todo este estudio parece ser 
el mejor para excluir ERGE en los pacientes no 
respondedores al tratamiento con IBP, quienes es 
mejor estudiar después de haber suspendido el  
tratamiento (7 días) con IBP.16

En cuanto a los pacientes no respondedores, en 
el curso de posgrado da la AGA, en la primera se-
sión, los doctores Kahrilas17 y Dent,18 abordaron el 
tema y proponen: reevaluar el caso, asegurarse de 
que los síntomas de un paciente en particular, afec- 
tan su calidad de vida o representan un riesgo, 
asegurarse de que estén tomando la dosis y el IBP 
adecuados y en caso airmativo, reiniciar evalua-
ción con procedimientos invasivos (figura 2).

Tratamiento
A pesar de todos los trabajos presentados en la 
DDW y las múltiples publicaciones recientes,  
los IBP, continúan siendo la mejor alternativa de 
tratamiento farmacológico, al parecer aquellos 

Adaptada de Malfertheiner et al. (ERNE = Enfermedad por relujo no erosiva, LA = Clasiicación de Los Ángeles, EB = Esófago 
de Barrett).

Tabla 1. 

Historia natural de la ERGE. 

Inicio ERNE (n = 1224) LA grado A/B (n = 1044) LA grado C/D (n = 213) EB confirmado (n = 240)

5 años después

ERNE 71.9% 56.9% 39.0% 32.9%

LA grado A/B 22.1% 30.8% 34.7% 15.4%

LA grado C/D 0.9% 0.6% 8.0% 3.8%

EB conirmado 5.1% 11.7% 18.3% 47.9%

Tabla 2.

Diagnóstico clínico de ERGE. 

Adaptada de Vakil et al. (S = Sensibilidad, E = Especiicidad, VPP 
= Valor predictivo positivo, VPN = Valor predictivo negativo).

S E VPP VPN

Médicos generales 63 % 61 % 74 % 50 %

Gastroenterólogos 68 % 69 % 79 % 56 %
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pacientes con un porcentaje de tiempo con PH 
<4 es patológico14 y los que tienen HH,13 res-
ponden mejor al tratamiento con IBP. El punto 
controversial es la terapia de mantenimiento y 
las novedades presentadas, sobre mejores alter-
nativas para mantener un pH >4 por periodos 
más largos para un mejor control del relujo áci-
do nocturno, a este respecto, hubo varias presen-
taciones orales y carteles sobre IBP de liberación 
retardada,19,20,21 activadores de células parieta-
les,22 agonistas de los receptores GABA para dis-
minuir el número de relajaciones transitorias de 

EEI23,24 y nuevos IBP,25 todos éstos, continúan en 
evaluación, haciéndose protocolos de estudio y 
por el momento no hay una clara recomendación 
para utilizarlos.

Conclusiones
Como se puede apreciar, la ERGE todavía sigue 
dando de qué hablar, se están llevando a cabo mu-
chos estudios e investigaciones para esclarecer su 
patogénesis, mejorar el diagnóstico y tener nuevas 
opciones terapéuticas para mejorar la calidad de 
vida de los pacientes que la sufren.

Figura 1. 

Clasiicación de Montreal. Am J Gastroenterol 2006:101.

Figura 2. 

Abordaje del paciente no respondedor (adaptada de JP Kahrilas).
TEA = Tiempo de exposición al ácido, ERNA = Enfermedad por relujo no ácido.

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), es una condición que se establece cuando el regreso del contenido del estómago provoca 

síntomas molestos y/o complicaciones.

Síndromes

esofágicos

Síndromes

extraesofágicos

Asociación probada Asociación probable

1) Síndrome típico de reflujo

2) Síndrome de dolor

1) Esofagitis por reflujo

2) Estenosis por reflujo

3) Esófago de Barrett

4) Adeno-CA

1) Síndrome de tos por reflujo

2) Síndrome de laringitis por reflujo

3) Síndrome de asma por reflujo

4) Síndrome de erosión dental por
    reflujo

1) Faringitis

2) Sinusitis

3) Fibrosis pulmonar idiopática

4) Otitis media

Síndromes sintomáticos Síndromes con daño esofágico

TEA (+)

ERNE

EER curada

SAP (+)

ERNE

Dolor torácico por reflujo

Tos por reflujo

Pirosis funcional (Roma II o III) / ERNA

Los síntomas son atribuibles a ERGE, son molestos o implican riesgo y el paciente está tomando la dosis y el IBP adecuados.

Endoscopia con biopsia

(>1cm arriba de la unión EG

MII-pH 7 días después

de haber suspendido IBP

Manometría

de alta resolución

EER (LA A-D)

Esofagitis histológica

Acalasia (no dilatada)

Esclerodermia

+

- -

+ + -
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Las manifestaciones extraesofágicas presuntamen- 
te relacionadas a la enfermedad por relujo gas-
troesofágico (ERGE) son cada vez más frecuentes y 
su isiopatología, diagnóstico y tratamiento siguen 
generando controversia en los diferentes trabajos 
de investigación. En este documento se revisan 
los trabajos presentados en la Semana de Enfer-
medades Digestivas de Estados Unidos (DDW), así 
como los trabajos más importantes publicados a 
nivel mundial en el presente año.

Referente a la historia natural de las manifes-
taciones extraesofágicas de la ERGE, son pocos los 
estudios que tienen un seguimiento de largo plazo. 
Este estudio1 se planteó como objetivos: 1) demos-
trar si la exposición al ácido en el esófago y en la 
faringe se incrementan a través del tiempo, y 2) si 
la presencia de esta acidez provoca la aparición de 
síntomas esofágicos, respiratorios o patología larín-
gea. Se incluyeron 40 personas sanas asintomáticas 
quienes contaban con un monitoreo de pH esofágico 
previo al haber participado en un estudio anterior. 
Después de 14 años, se logró contactar e incluir 
a 24 de estas 40 personas que fueron sometidas a 
estudios de videolaringoscopia, manometría esofági-
ca estacionaria, pHmetría de 24 horas con catéter de 
doble sensor, colocado uno 2 cm proximal al EES y 
otro 5 cm proximal al borde superior del EEI, además 
de dos cuestionarios de síntomas. De los 24 sujetos, 
5 (21%) tuvieron exposición esofágica anormal al 
ácido en el primer estudio comparativamente con 
8 (33%) al momento de la revaloración (p = 0.23). 
El relujo faringeo-laríngeo (RFL) se presentó en 15 
(63%) sujetos en la primera valoración comparativa-
mente con 8 (33%) en la segunda (p = 0.04). De los 
5 sujetos con exposición esofágica anormal al ácido, 
4 (80%) al inicio tenían RFL, en comparación con 4 
(50%) al momento de la revaloración. No se comenta 
en el estudio si fueron los mismos. Se documentó 

un aumento en el índice de masa corporal con una  
p = < 0.001, se agregó pirosis en 8 (33%, p = 0.008), 
regurgitaciones en 11 (46%, p = 0.001) y síntomas 
de las vías aéreas en 10 (42%). Los síntomas más 
frecuentes fueron aclaramiento faríngeo, secreción 
y lema excesiva y tos diurna; sin embargo, éstos 
fueron similares en los sujetos con o sin exposición 
esofágica anormal al ácido y no presentaron varia-
ciones en el seguimiento. A pesar de ser un traba-
jo con pocos pacientes es el único que presenta un 
seguimiento a largo plazo y los autores concluyen 
que la exposición esofágica y laríngea al ácido, se 
mantiene estable a lo largo del tiempo en pacientes 
previamente asintomáticos y que la aparición de los 
síntomas laríngeos no se relaciona al incremento en 
la exposición al ácido.

Una manera en que se ha tratado de entender 
los mecanismos isiopatológicos de los síntomas ex-
traesofágicos relacionados a la ERGE, es dirigir los 
estudios a patologías pulmonares especíicas como 
la ibrosis quística, la ibrosis pulmonar y el asma 
bronquial. En cuanto a la primera, se reportan los re-
sultados de un estudio2 realizado en 33 pacientes con 
ibrosis quística a quienes se les realizó manometría 
esofágica, pHmetría con impedancia eléctrica intralu-
minal (pH-IEI) y lavado bronquial en búsqueda de sa-
les biliares. Veintiocho de ellos (84.8%) presentaron 
relujo gastroesofágico, 21 ácido, 5 débilmente ácido y 
2 ambos tipos de relujo. Dieciséis pacientes tuvieron 
sales biliares en la saliva y 6 en el lavado bronquial. 
Solamente 12 de 28 pacientes con RGE y 9 de 22 con 
bilis en el lavado bronquial y tuvieron síntomas típi-
cos de ERGE. Los autores concluyen que el RGE es un 
fenómeno primario en la ibrosis quística y que la as-
piración de su contenido se traduce en más tos y dis-
minución de la función pulmonar. Por lo que respecta 
a la participación del RGE en la producción de ibrosis 
pulmonar se presentó un estudio3 de 24 pacientes con 
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esclerodermia a quienes les fue suspendido el IBP un 
mes antes de realizarles pH-IEI. Se encontraron 10 
pacientes (42%) con un índice para ibrosis pulmo-
nar positivo igual o mayor de 7, mayor número de 
relujos totales (67.5 vs. 31, p < 0.001) y que además 
alcanzaron más veces el esófago proximal (46 vs. 
13, p < 0.001). Este estudio concluye que existe una  
relación directa entre la gravedad del daño pulmo-
nar y la frecuencia de los episodios de RGE. Final-
mente, otro trabajo4 estudia pacientes asmáticos de 
difícil control que no han mejorado su sintomatología 
utilizando supresión ácida. Un total de 36 pacientes 
asmáticos fueron sometidos a manometría esofágica 
y pH-IEI, así como a un cuestionario de síntomas que 
reportó 81% de RGE, 63% de regurgitaciones, 68% 
de ahogo nocturno y 89% de tos. La manometría de-
mostró 48% de los pacientes con esfínter esofágico 
inferior hipotónico. La pH-IEI, por su parte, demostró 
61% de relujo ácido patológico, 25% de ellos con fe-
nómeno de escape ácido a pesar de estar tomando 
IBP e incluso algunos de ellos con dosis doble. Los 
autores concluyen que la pH-IEI puede ayudar a com-
plementar el diagnóstico en estos pacientes.

Precisamente en cuanto al diagnóstico quiero 
comentar dos trabajos publicados en extenso en este 
año. En el primero, publicado en marzo,5 50 pacien-
tes con síntomas atípicos posiblemente relacionados 
a ERGE y de difícil control fueron sometidos a pH-IEI. 
Se demostró que en 16% de los pacientes los síntomas 
fueron relacionados a relujo ácido, 22% a relujo no 
ácido y 2% a ambos. En el segundo, publicado en 
mayo,6 retrospectivamente se reportan 200 pacientes 
en tratamiento con IBP a doble dosis y pH-IEI. Del 
total, 100 pacientes (50%) tuvieron exclusivamente 
relujo no ácido y los otros 100 relujos mixtos ácidos 
y no ácidos. Se investigaron los síntomas y solamente 
se incluyó a aquellos pacientes que los reportaron, 
26% reportó síntomas típicos y 74% síntomas atípi-
cos. Se encontró un índice de síntomas positivos en 
48% de quienes reportaron síntomas típicos com-
parativamente con 25% (p < 0.01) de aquellos que 
reportaron síntomas atípicos. Los síntomas atípicos 
más frecuentes fueron aclaramiento faríngeo (24%) 
y tos (17%). Los autores concluyen que 35% del total 
de pacientes en un esquema de tratamiento de IBP 
a doble dosis, presentan un índice de síntomas po-
sitivos con el relujo no ácido, por lo que solamente 
pueden ser diagnosticados con el uso de pH-IEI. 

Finalmente, en cuanto al tratamiento de las 
manifestaciones extraesofágicas relacionadas a 
la ERGE, especíicamente en laringitis posterior, 

se reporta un estudio7 realizado con 41 pacientes 
portadores de laringitis posterior secundaria a relu-
jo (LPR) y a quienes se les realizaron cuestionarios 
de calidad de vida, estudios funcionales de voz y 
examen videoestroboscópico, panendoscopia y pH-
metría tradicional de 24 horas. Se dividió al grupo 
en dos subgrupos, placebo y esomeprazol 20 mg dos 
veces al día. El 60% de los pacientes tuvieron ERGE 
erosiva o exposición anormal al ácido. La calidad 
de vida fue diferente en ambos grupos al inicio del 
estudio (p < 0.003) y no se presentó diferencia entre 
ellos al inal del estudio. Ninguno de los paráme-
tros de voz presentó cambios al inal del estudio. La 
conclusión de los autores fue que a pesar de que los 
pacientes perciben mejoría clínica y de la calidad de 
vida, ésta no se relaciona con el uso del IBP.

Comentario final
Las manifestaciones extraesofágicas o atípicas rela-
cionadas a la ERGE, continúan generando debate. Si 
bien es cierto que se ha detectado la presencia de áci-
do y sales biliares en las vías respiratorias en varios 
estudios, así como la relación de estos contenidos 
con la aparición de los síntomas descritos, la respues-
ta pobre e inconsistente con el uso de IBP, incluso a 
dosis dobles, ha hecho necesario profundizar en la 
isiopatología de estas manifestaciones. La pH-IEI ha 
aportado información al respecto, demostrando que 
por lo menos en 35% de los pacientes en tratamien-
to con IBP y síntomas laríngeos se pueden explicar 
dichos síntomas con los eventos de relujo no ácido. 
Se puede inferir que un grupo de pacientes, que de-
ben ser muy bien estudiados, podrán beneiciarse  
de otros tratamientos como la funduplicatura, evi-
tando de esta manera, los relujos ácidos, no ácidos 
y mixtos que puedan originar síntomas extraesofági-
cos, especialmente laríngeos.
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Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE)
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El esófago de Barrett (EB) es una condición en la 
cual un epitelio columnar reemplaza el epitelio es-
camoso que normalmente cubre el esófago distal. 
Esta condición se desarrolla cuando el relujo gas-
troesofágico daña la mucosa escamosa del esófago 
y la lesión cura a través de un proceso metaplásico, 
en el cual las células columnares reemplazan a las 
escamosas. El epitelio columnar que caracteriza el 
EB es una forma incompleta de metaplasia intesti-
nal llamada metaplasia intestinal especializada y 
que predispone a los pacientes al adenocarcinoma 
del esófago (ADE). Éste se desarrolla en aproxima-
damente 0.5% de pacientes con EB por año.1  Éste 
es el cáncer con mayor crecimiento en Estados 
Unidos, siendo el séptimo más frecuente en dicho 
país y supone más de la mitad de los cánceres eso-
fágicos. 

El diagnóstico del EB se basa en los hallaz-
gos endoscópicos del epitelio columnar que cubre 
el esófago distal y que se conirma por la presen-
cia de metaplasia en especímenes de biopsia. El 
diagnóstico va dirigido a conirmar la existencia 
de este tejido metaplásico, pero principalmente 
a identiicar aquellos pacientes con mayor riesgo 
degenerativo a través de la búsqueda de displasia 
epitelial.2 

Por décadas el EB se ha identiicado princi-
palmente en pacientes con enfermedad por relujo 
gastroesofágico (ERGE) sobre la base del hallazgo 
de epitelio columnar que se extiende más de 3 cm 
por arriba de la unión gastroesofágica. En 1994 se 
reportó esta metaplasia intestinal especializada 
en especímenes de pequeños segmentos de epite-
lio columnar esofágico en pacientes sin evidencia 
de ERGE,3 desde entonces se le llama EB de seg-
mento largo o corto. Hasta ahora no sabemos si 
estos dos tipos de EB tienen la misma patogénesis 
e historia natural o si la enfermedad de segmento 

corto puede progresar a segmento largo y no se 
ha probado si el riesgo de cáncer depende de esta 
longitud.4 

Escrutinio y vigilancia
Se ha propuesto la estrategia para disminuir el ries-
go de muerte por cáncer esofágico, el utilizar la 
endoscopia como escrutinio en todos los pacientes 
que tengan ERGE, buscando la presencia de EB. La 
endoscopia muestra que del 3 al 5% de estos pa-
cientes tienen EB del segmento largo y 10 al 15% 
EB de segmento corto.5 Se ha sugerido que el mues-
treo debe enfocarse a aquellos pacientes con ERGE 
con mayores factores de riesgo, hombres, mayo- 
res de 50 años, obesos, e historia de más de cinco 
años de síntomas,6 aunque esto último tiene un im-
pacto limitado en las tasas de mortalidad por cán-
cer, debido a que 40% de los pacientes con ADE no 
tienen historia de ERGE. Hay muy poca evidencia de 
que las prácticas actuales de escrutinio prevengan 
más muertes por ADE. En una revisión reciente de 
estudios de esófagos resecados por ADE se encontró 
que menos del 5% de los pacientes conocían tener 
EB antes de buscar atención médica por sintomato-
logía relacionados al cáncer.7 

Tratamiento antirreflujo en el EB
Las metas de la terapia antirrelujo son las de 
eliminar los signos y síntomas del ERGE y pre-
venir sus complicaciones, este abordaje implica 
suprimir la secreción de ácido gástrico con in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) o ciru-
gía antirrelujo para crear una barrera a través 
de una funduplicación, ambos tratamientos son 
igualmente efectivos para mejorar la sintomatolo-
gía del relujo, pero ninguno de ellos ha probado  
la disminución del riesgo del ADE. La eicacia  
de la terapia antisecretora para la ERGE está  

7



Esófago de Barrett

8

directamente relacionada con el grado de supre-
sión ácida e inversamente relacionada con la se-
veridad de la ERGE. En un estudio 80% de los 
pacientes tratados con IBP dos veces al día y a 
quienes les fueron practicados pHmetría de 24 ho-
ras, se encontró que tenían episodios nocturnos 
mayores de una hora en los que el pH cayó por de-
bajo de cuatro.8 Algunos estudios sugieren que el 
control agresivo de la secreción ácida puede tener 
efectos de regresión en la metaplasia intestinal. 

Se ha propuesto que la funduplicación podría 
ser más efectiva que la terapia antisecretora en 
prevenir la muerte por cáncer en pacientes con EB. 
En un estudio en que 247 pacientes fueron alea-
toriamente distribuidos para recibir tratamiento 
médico o quirúrgico para la ERGE, 4 de 165 pa-
cientes (2.4%) del grupo médico y 1 de 82 (1.2%) 
del grupo quirúrgico desarrollaron ADE en un se-
guimiento a 13 años.9 

Displasia y EB
La displasia es un diagnóstico histológico en el 
que una o más clonas de células epiteliales han 
adquirido alteraciones genéticas neoplásicas que 
pueden potencialmente convertirse en malignas. 
Las anormalidades histológicas de displasia de 
bajo grado no son específicas para neoplasia, por-
que cambios similares pueden ocurrir en tejidos 
normales, como respuesta a la lesión. Entre pató-
logos experimentados la concordancia de acuerdo 
con interobservador en displasia de bajo grado es 
menor al 50%, por contraste en la displasia de alto 
grado el acuerdo llega a 85%. 

Independientemente del desacuerdo entre pa-
tólogos en la apreciación de la displasia, hay un 
error de muestreo al tomar las biopsias en las zo-
nas de displasia, debido a que macroscópicamente 
no son visibles y se han utilizado equipos endos-
cópicos con magnificación de imagen, la cromoen-
doscopia y también la ultrasonografía endoscópica 
para poder tener más certeza en la toma de las 
biopsias.

Tratamiento
Se han propuesto diferentes estrategias de manejo 
en pacientes con EB y displasia de alto grado, se 
han sugerido vigilancia intensiva (endoscopia con 
biopsias cada 3 o 6 meses), cirugía o tratamiento 
endoscópico. La esofagectomía tradicionalmen-
te ha sido el tratamiento estándar para pacientes 
con displasia de alto grado, este abordaje ha sido 

recomendado principalmente como resultado de 
algunos estudios que demostraban la presencia  
de cáncer en 40% de esófagos resecados en pa-
cientes con displasia de alto grado, la esofagecto-
mía tiene una tasa de mortalidad del 3 al 5% y 
morbilidad del 20 al 50%, aun cuando se haga en 
centros especializados, de ahí que actualmente la 
primera opción terapéutica sea endoscópica.

Con el mejoramiento de las técnicas de ima-
gen endoscópica (endoscopia de alta resolución, 
imagen en banda estrecha o de autofluorescen-
cia), la endoscopia terapéutica se ha convertido 
en una alternativa atractiva para el tratamiento 
de pacientes con EB y displasia de alto grado o 
ADE precoz.

La mucosectomía endoscópica consiste en la 
extirpación con asa de diatermia o bisturí endoscó-
pico de áreas del esófago en las que la displasia de 
alto grado está presente, en un estudio reciente,10 
se evaluó la eficacia y seguridad de este procedi-
miento en 100 pacientes, no hubo complicaciones 
mayores y la remisión completa se obtuvo en 99% 
de los pacientes después de 1.9 meses de tratamien-
to, durante el periodo de seguimiento de 36.7 me-
ses la recurrencia de cáncer metacrono se encontró 
en 11% de los pacientes quienes fueron tratados 
nuevamente con resección endoscópica, la sobre-
vivencia a 5 años fue del 98%. Recientemente se 
ha discutido la mucosectomía circunferencial con  
remoción completa del epitelio de Barrett, en pacien-
tes con displasia de alto grado o ADE. En un estu-
dio que involucró a 37 pacientes con EB y neoplasia 
precoz11 la completa erradicación de la neopla- 
sia se obtuvo en tres sesiones y en 89% de los  
pacientes, en el seguimiento a 11 meses no hubo 
recurrencia de la neoplasia, aunque este procedi-
miento se asocia en 40% de los casos a estenosis 
esofágica y puede haber complicaciones mayores 
que incluyen hemorragia y perforación del esófago.

Las técnicas de ablación endoscópica, se ba-
san en la hipótesis de que la lesión producida en el 
epitelio metaplásico o displásico en los pacientes 
con EB revertirá y subsecuentemente se restaura-
rá el epitelio escamoso normal. En la actualidad,  
las técnicas ablativas más promisorias son la tera-
pia fotodinámica (TF) y la radiofrecuencia (RF), en 
la primera se utiliza un fotosensibilizador como el 
porfímero de sodio o 5-ácido aminolevulínico,  
el porfímero ofrece una mayor penetración tisular 
con los inconvenientes de la estenosis esofágica se-
cundaria, la RF consiste en un balón en el que en 
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su interior hay electrodos cercanamente espacia-
dos y que descargan una lesión térmica circunfe-
rencial y uniforme en el esófago cuya profundidad 
puede ser controlada por un generador en el que pue- 
den variar la intensidad, densidad y duración de 
la energía aplicada.12 En un estudio reciente,13 142 
pacientes con una edad media de 67 años, de los 
cuales 88% eran hombres con displasia de alto 
grado, fueron tratados en 16 diferentes centros, no 
se reportaron efectos adversos durante las 229 se-
siones de ablación, aunque un paciente desarrolló 
una estenosis esofágica asintomática, el seguimien-
to se hizo por 12 meses en 92 pacientes de los cua-
les sólo 10% tenían displasia de alto grado. 

En la DDW pasada se compara la radiofre-
cuencia y la TF en pacientes con EB, el objetivo de 
este estudio era evaluar el porcentaje remanente 
de EB después del tratamiento inicial, la desapa-
rición de la displasia y la estenosis posestudio en 
ambos grupos; se incluyeron 225 pacientes, 103 fue-
ron asignados a RF y 122 a TF, la mayoría de los 
pacientes fueron hombres y mayores de 60 años, 
el porcentaje medio de EB remanente después del 
procedimiento inicial fue de 15% para RF y 30% 
para TF. Hubo un total de 18 estenosis (12%) la 
mayoría en pacientes que habían recibido TF, 
concluyen que la RF se asocia signiicativamen- 
te con menos estenosis cuando se le compara a la 
TF. Que no hay diferencia signiicativa en el por-
centaje de EB remanente después de la endoscopia 
inicial o remisión de la displasia.14

El tratamiento de la displasia de alto grado en 
pacientes con EB debe ser individualizado. La RF 
y la TF son tratamientos aceptables, pero que de-
penden de la disponibilidad local del equipo, de la 
experiencia de los endoscopistas, de la experiencia 
de los patólogos en la evaluación de los especíme-
nes resecados y también de la experiencia de los 
cirujanos para determinar qué tipo de tratamiento 

recibirán estos pacientes. Por otro lado, los facto-
res del paciente que pueden determinar el trata-
miento son la edad, presencia de comorbilidades, 
esperanza y calidad de vida, y la posibilidad de 
recibir múltiples procedimientos para la erradica-
ción de la enfermedad.

Concluimos que con la experiencia endoscó-
pica acumulada, las técnicas de ablación actuales 
podrían reemplazar a la esofagectomía como tra-
tamiento de elección en el EB con displasia de alto 
grado o ADE precoz en pacientes adecuadamente 
seleccionados. Se requiere de un seguimiento ma-
yor de los pacientes actualmente tratados con tera-
pia ablativa para conirmar estos resultados hasta 
ahora esperanzadores. 

Bibliografía
 1. Shaheen NJ, Crosby MA, Bozymski EM, Sandler RS. Is there publication 

bias in the reporting of cancer risk in Barrett ś esophagus? Gastroenterology 
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neoplasia: a prospective study. Am J Gastroenterol 2006;101:1449-57.

 12. Wolfsen HC. Endoluminal therapy for Barrett ś esophagus. Gastrointest En-
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Este año durante la DDW 2008 celebrada en San 
Diego, CA., se presentaron trabajos relacionados a 
la cirugía antirreflujo de los cuales seleccioné los 
más importantes y con aplicación clínica a la prác-
tica diaria.

En, Chicago, durante el curso de posgrado 
de la SSAT1 (Society for Surgery of the Alimentary 

Tract), el Dr. Soper1 presentó las complicaciones 
más frecuentes de la cirugía antirreflujo denomi-
nadas en conjunto fallas anatómicas: la herniación 
posoperatoria, la ruptura de la funduplicatura, el 
deslizamiento o una funduplicación apretada o 
torcida. Expuso también cómo la disfagia persis-
tente posNissen laparoscópico ocurre en 5% de 
los pacientes, y ésta puede ser secundaria a pseu-

doacalasia. En estos pacientes con disfagia persis-
tente, es importante la evaluación posoperatoria 
mediante endoscopia, esofagograma contrastado y 
manometría esofágica. Si durante la manometría 
se demuestra peristalsis inadecuada y un esfínter 
esofágico inferior hipertenso o con falla a la relaja-
ción, se puede establecer el diagnóstico de “pseu-
doacalasia”. Este tipo de complicación difícilmente 
mejora con dilataciones del esófago y es necesaria 
la reoperación. Durante la cirugía es necesario co-
rregir y desmantelar la funduplicatura y convertir 
a una funduplicación parcial. Todas las reopera-
ciones tienen mayor riesgo de complicaciones y 
menos posibilidad de éxito.

El mejor tratamiento a largo plazo de la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico asociada a 
Esófago de Barrett (EB) no está bien establecido 
o no existe un consenso entre gastroenterólogos 
clínicos y cirujanos. En los pacientes con EB las 
dosis estándar de medicamentos IBP dan como 
resultado un control incompleto tanto de los sín-
tomas como de la supresión de ácido monitoriza-
do con pHmetría. De igual manera, los resultados  

con cirugía en la mayoría de los informes también 
son inadecuados o contradictorios. En esta DDW 
se presentaron los resultados del estudio LOTUS,2 

que es un estudio europeo multicéntrico aleatorio 
en donde se compara el resultado a 3 años entre 
tratamiento médico o quirúrgico de pacientes con 
EB. De 554 pacientes con ERGE, 60 de éstos, tuvie-
ron EB demostrado mediante biopsia, de los cuales 
fueron asignados aleatoriamente a tratamiento mé-
dico 28 y 32 a cirugía antirreflujo por laparoscopia. 
Los estudios preoperatorios de pHmetría no fueron 
diferentes entre los dos grupos. En el grupo asig-
nado a cirugía, el tiempo de exposición a pH <4 
en el preoperatorio fue de 13.2% el cual disminuyó 
a 0.4% a los 6 meses después de la cirugía. En el 
grupo médico el tiempo de exposición ácido fue de 
7.4% con descenso a 4.9% después de dosis de 20 
mg de esomeprazol con aumento a 40 mg al día 
de acuerdo con requerimientos sintomáticos. Los 
resultados en la puntuación de la escala de calidad 
de vida (GSRS) fueron similares en ambos grupos 
al inicio del tratamiento y a los tres años. En re-
sumen, se puede concluir que ambas opciones de 
tratamiento son similares; sin embargo, el segui-
miento es corto y no queda claro si existe progre-
sión o no de la enfermedad, ya que no se realiza 
endoscopia de control. Además de que como sabe-
mos, se puede lograr una mejoría aparente en la 
calidad de vida sin que necesariamente mejore  
la enfermedad o aún peor, que progrese a displa-
sia. Queda claro que en el estudio, el tratamiento 
quirúrgico es estándar o por lo menos un inten-
to de hacer una técnica uniforme, y también que 
el medicamento tiene que ajustarse a los reque-
rimientos del paciente, siendo necesario muchas 
veces el aumento a doble dosis del mismo para lo-
grar control sintomático. Es importante seguir este 
estudio en el futuro para poder vigilar a mediano 

10



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 73, Supl. 1, 2008 Rojas Ortega S

11

y largo plazos los resultados en los pacientes con 
EB y poder establecer cuál es realmente el mejor 
tratamiento.

Una de las complicaciones más frecuentes del 
Nissen por laparoscopia es la falla anatómica con 
migración de la funduplicación al tórax, la cual 
sucede generalmente por un cierre inadecuado 
de la crura diafragmática, ya sea por ruptura de la 
sutura a tensión o desgarro de las fibras muscu- 
lares. De tal manera que en la última década se 
ha propuesto el cierre del hiato esofágico con ma-
llas de diferentes materiales, sobre todo cuando el 
defecto herniario es grande o asociado a hernia 
paraesofágica. Esto se ha demostrado en estudios 
recientes multicéntricos, prospectivos y aleato- 
rios como el de Oelschlager.3 Sin embargo, existe 
controversia en cuanto a cuál es la mejor malla 
para el cierre crural. A este respecto Diwan T. del 
grupo de L. Swanstrom de Portland, Oregón4 pre-
sentó un estudio empleando malla biológica (SIS) 
que se incorpora al cierre crural, con un segui-
miento de 6.1 meses (rango 1-16 meses) y en los 
estudios posoperatorios de imagen ningún pacien-
te tuvo recurrencia ni complicaciones relacionadas 
al empleo de malla SIS. Este resultado concuerda 
con otros estudios en donde se ha demostrado re-
ducir la recurrencia al 7% versus 25% sin empleo 
de malla. Reforzando esta premisa, se presentó un 
metanálisis de los estudios publicados reciente-
mente a partir del año 2000 por Lidor A.,5 en el 
cual resultaron elegibles 3 estudios prospectivos 
aleatorios y 3 estudios de cohorte prospectivos con 
un total de 455 pacientes para análisis. El empleo 
de malla se asoció con 60% de menos riesgo para 
recurrencia comparado con cierre primario sin 
malla (RR = 0.40, 95% IC, p = 0.003). Por lo que 
se recomienda utilizar malla en el cierre de la cru-
ra diafragmática, sobre todo en defectos mayores. 
Sin embargo, vale la pena comentar que existen 
informes de complicaciones graves relacionadas 
a mallas de material inabsorbible como el poli-
propileno o el PTFE, ya que este material puede 
erosionar el esófago o el estómago.6 Los mejores 
resultados publicados actualmente son con mallas 
de material biológico del tipo de SIS.

Perry y cols.,7 presentaron un estudio sobre 
anatomía del hiato relacionada a cambios de posi-
ción, en el cual el decúbito aumenta la circunfe-
rencia del cardias de 53.1 ± 2.3 mm comparado 
con 32.9 ±1.4 mm en la posición de pie (p < 0.01).  
Esta medición fue realizada mediante endoscopia. 

Un hallazgo que se acentúa en los pacientes con 
EB, con una circunferencia observada en decúbi-
to de 58.2 ± 4.2 mm vs. 37.1 ± 2.4 mm con una 
diferencia media de 21.1 ± 4.4 mm (p > 0.01). De 
acuerdo con estos resultados la posición corporal 
tiene un impacto en la configuración de la unión 
esofagogástrica y puede condicionar mayor reflu-
jo. Sin embargo, este estudio necesita validarse 
con pHmetría y corroborar si este aumento en el 
diámetro del cardias es debido a relajación cru-
ral, o bien, a relajación directa del cardias.

Lee T. y cols., de Baltimore8 proponen una 
nueva clasificación de las hernias paraesofágicas 
empleando TAC-3D. En este trabajo la reconstruc-
ción permite un análisis geométrico del defecto 
hiatal y del contenido herniado. Los pacientes 
pueden ser clasificados de acuerdo con la forma del 
hiato, la angulación del contenido herniado y a la 
localización del estómago. Estos hallazgos fue-
ron comparados con la evolución de los pacientes 
en cuanto a necesidad de gastroplastia de Collis 
(GC), reparación reforzada del hiato, gastrosto-
mía o complicaciones intraoperatorias. Tomaron 
en cuenta la cantidad de estómago por arriba o por 
debajo del hiato; así como el ángulo formado  
por la unión EG, la base de la crura diafragmáti-
ca y el antro, al cual denominaron “ángulo PEH”. 
De acuerdo con la localización del estómago, la la-
ceración enteral o hepática fue más frecuente en 
los casos en los que existía contenido herniado 
tanto por arriba como por debajo del diafragma, 
y fue de 57%, en comparación a 15% en los casos 
con estómago únicamente por arriba del diafrag-
ma y del 0% en los que el estómago estaba por 
debajo del diafragma (p = 0.106). Los pacientes 
con defectos simétricos requirieron con mayor 
frecuencia de GC, con un ángulo PEH promedio 
de 82° comparado con un ángulo de 100° en los 
que no fue necesario el alargamiento del esófago. 
Los autores proponen que la información obteni-
da mediante TAC-3D en el preoperatorio, puede 
proporcionar información valiosa para el ciruja-
no, con mejor definición anatómica comparada 
con los estudios tradicionales contrastados o en-
doscópicos. De tal manera que se puede predecir 
una cirugía más compleja que requiera reforza-
miento hiatal o alargamiento esofágico con los 
hallazgos anatómicos.

Finalmente, en sesión de trabajos orales de la 
SSAT se presentó un trabajo denominado Fundupli-
cación Transoral sin Incisión (TIF) por Jobe B.  
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y cols.,9 en el cual se realiza una funduplicación 
transendoscópica a 9 pacientes empleando poli-
propileno transmural con un instrumento deno-
minado EsophyX®. Los resultados con seguimiento 
a tres meses demuestran diferencia significativa 
en cuanto a reducción de hernias, grado de eso-
fagitis y tiempo de exposición ácida en el esófa-
go. Sin embargo, es una muestra muy pequeña 
y altamente seleccionada de pacientes. La crítica 
principal fue en relación con credibilidad de los 
resultados, ya que prácticamente es imposible co-
rregir una hernia por medio de endoscopia, por  
lo menos con este instrumento que coloca sutu-
ras endoluminales.
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Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE)
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El cáncer de esófago (CE) es la séptima causa de 
muerte por cáncer en el mundo. Los tipos histoló-
gicos más frecuentes son el carcinoma escamoso 
y el adenocarcinoma. La frecuencia varía desde 30  
a 800 casos por 100,000 personas en áreas del nor-
te de Irán, Rusia y Norte de China. La epidemiolo-
gía del CE ha cambiando, y en los últimos años se 
ha observado un incremento en la frecuencia del 
adenocarcinoma y actualmente acontece en 50% 
de los casos.1,2 

La incidencia es de aproximadamente 3-6 (in-
cidencia ajustada 5.8) casos por 100,000 personas 
aunque en ciertas áreas endémicas es mayor. En 
2007 se detectaron 25,560 nuevos casos de cáncer 
esofágico (12,130 en hombres y 13,430 en mujeres) 
y se reportaron 13,940 muertes por esta enferme-
dad en Estados Unidos.3 

El principal factor de riesgo en la patogénesis 
es la enfermedad por relujo gastroesofágico y el 
desarrollo de epitelio de Barrett.4 Los pacientes 
con esófago de Barrett y displasia de alto grado,  
son los que tienen mayor riesgo para desarrollar 
adenocarcinoma del esófago. 

Las lesiones diminutas son planas y pueden 
pasar desapercibidas en la endoscopia convencio-
nal por su apariencia y falta de contraste con la 
mucosa circundante.5 

La utilidad de la cromoendoscopia ha sido con-
irmada. Recientemente se ha descrito que el azul 
de metileno incrementa el riesgo de daño al DNA; 
a diferencia de éste, el índigo carmín (0.2-0.3%) 
no se absorbe y no es tóxico. Permite detectar las 
neoplasias gastrointestinales y delimitar sus bordes 
con mayor precisión.6 La magniicación endoscópica 
permite evaluar con mayor detalle la supericie de la 
mucosa incrementando la eicacia diagnóstica.7

La imagen de banda estrecha (NBI = Na-
rrow Band Image), emplea la luz azul con mayor  

intensidad con iltros de banda angosta, permitien-
do una inspección más detallada de los patrones de 
la supericie mucosa y vascular con mayores nive-
les de resolución y contraste.8 

La tasa reportada de cáncer en DAG con pa-
cientes en vigilancia varía de 5 a 20%; por lo que, 
el manejo en estos pacientes sigue siendo con-
troversial, tomándose posiciones extremas como  
cirugía versus ablación endoscópica versus obser-
vación.9 En un metaanálisis de pacientes con EB 
con DAG en programa de vigilancia endoscópica, 
el cáncer de esófago se desarrolló aproximadamen-
te en 6 por 100 pacientes-año durante los primeros 
años de seguimiento.10

La esofagectomía es el tratamiento curativo 
de elección en el adenocarcinoma del esófago in-
cipiente,11 pero conlleva a una elevada morbilidad 
(4-19%) y mortalidad (20-47%).12

La ablación endoscópica en DAG incluye téc-
nicas ablativas (terapias fotodinámicas) y la resec-
ción de la mucosa que son menos invasoras.9,13

La resección endoscópica de la mucosa (REM), 
está indicada en adenocarcinoma bien o modera-
damente diferenciado, limitado a la mucosa con 
un diámetro especíico (por ejemplo <2 cm) y 
apropiada morfología endoscópica.14 La disección 
endoscópica submucosa permite resecciones en 
bloque más grandes que la REM.15 La vigilancia 
endoscópica no es costo-efectiva.16 La resección 
quirúrgica curativa está indicada en todos los 
pacientes candidatos a cirugía en etapas clínicas 
T1N0 o T2N0. Pacientes con enfermedad locorre-
gional avanzada (T3 o N1) deben ser referidos a 
quimiorradioterapia seguida de resección qui-
rúrgica. Desafortunadamente, la mayor parte de  
los pacientes se encuentran en etapas clínicas 
avanzadas de la enfermedad al momento del diag-
nóstico, por lo que la tasa de sobrevida a 5 años 
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es < 20%.17 La paliación está indicada para mejo-
rar la disfagia, controlar el dolor y nutrir al pacien-
te.18 La colocación de una prótesis cubierta es la 
indicación ideal en las fístulas traqueoesofágicas 
ya que disminuyen la mortalidad.19

Trabajos presentados durante 
la Semana Americana de Enfermedades
Digestivas 2008 en San Diego, California

Prevalencia e incidencia
En Holanda se observó un aumento anual de la 
tasa de incidencia para EB (2.4% en hombres y 
0.9% en mujeres). De 42,467 EB (61% hombres 
con edad promedio 62.2 años) 4.351 (10.2%) pre-
sentaron displasia.284 En otra cohorte prospectiva 
de 783 pacientes con edad promedio 60.3 ± 11.1 
años (73% hombres) con EB no displásico (EBND) 
la tasa de progresión hacia displasia de bajo grado 
fue 2.7% y para displasia de alto grado y cáncer de 
esófago de 1.6%.231

La prevalencia de EB en asintomáticos en la 
literatura es 5.6 a 25%. En Southern Arizona, VA 

Healthcare System, la prevalencia global de EB fue 
5.9% (11 de 216) ninguno ≥ 3 cm. No hubo diferen-
cias entre grupos (ERGE negativo 4.7% vs. ERGE 
positivo 5.5%, P = NS). Los pacientes con EB pre-
sentaron mayor IMC (31.1 > 29.2, p = 0.143) y 
más edad (67.4 > 63.8, p = 0.129). Se diagnosticó 
un adenocarcinoma de esófago (T1bN1).M1289

En un estudio retrospectivo con hispanoame-
ricanos en Nuevo México, se evaluó el efecto de la 
etnicidad sobre la histología en un periodo de 30 
años (1973-2002) evaluándose la tasa de incidencia 
ajustada a la edad en intervalos de cada 5 años. 
Se reportó un incremento para el adenocarcinoma 
en hispanos, americanos e hispanoamericanos  
de 0.4 a 2.2 casos por 100,000 p < 0.05 al inal del 
periodo a diferencia del carcinoma de células es-
camosas.M1019

Un estudio prospectivo en Carolina del Sur 
reportó la prevalencia en 2006 de 2590/100,000 
para ERGE; 792/100,000 para EB y 366/100,000 pa- 
ra cáncer de esófago. El EB fue más prevalente en 
condados con mayor prevalencia de ERGE, el ade-
nocarcinoma fue más prevalente en condados  
con mayor prevalencia de EB y la prevalencia 
de adenocarcinoma fue mayor en condados con 
menor prevalencia de ERGE. Concluyen que este 
análisis geográico sustenta la secuencia ERGE-
EB-adenocarcinoma.M1607 Sin embargo, un diseño 

de corte transversal tiene grandes limitaciones in-
herentes y no permiten hacer inferencias para la 
secuencia de eventos en la carcinogénesis. 

Derakhshan MH y cols.,S2059 evaluaron el efec-
to del fenómeno género en el desarrollo del ade-
nocarcinoma GI; mediante muestreo aleatorio del 
Registro de Cáncer de Escocia, seleccionaron 812 
(405 no-cardial, 173 cardial y 209 esofágico) ade-
nocarcinomas (Lauren) analizándolos median-
te curvas de regresión. La tasa de incidencia de 
adenocarcinoma fue mayor en hombres (23.86 vs. 
9.00/100,000/año) con relación 2.65/1.0. Lo inte-
resante fue que el radio H:M fue 3.41 (<50 años), 
7.86 (50-59 años) y mostró una disminución abrup-
ta de 2.29 (>80 años); para los adenocarcinomas 
difusos la tasa de incidencia fue similar (5.58 vs. 
5.20/100,000/año) con un radio de 1.07. Concluyen 
que la mayor tasa de adenocarcinomas en hom-
bres releja un retraso de aproximadamente dos 
décadas en el desarrollo de adenocarcinoma de 
tipo intestinal en las mujeres.

Causalidad
La expresión de genes HOX (HOXA11) en pacien-
tes con EB en modelos experimentales sugieren su 
papel en la carcinogénesis.M1648 La adición de ácido 
y sales biliares inducen la activación del factor de 
transcripción de CDX2 y del factor de crecimiento 
epidérmico en las células del esófago; esto podría 
estar implicado en la patogénesis del EB.M1849

Los oncogenes además de ser promotores del 
crecimiento celular, pueden activar las vías de 
supresión tumoral que inducen senescente. Para 
alcanzar la transformación maligna, las células 
deben adquirir esta capacidad para evitar la senes-
cente. La inactivación de p16 en EB ocurre en fases 
tempranas. Sin embargo, este trabajo concluye que 
estos factores no son suicientes para explicar la 
transformación maligna, ya que RASG12v no in-
duce la transformación maligna o envejecimiento 
de células epiteliales en EB.174 Las alteraciones del 
gen supresor tumoral p16 tumor, se relacionan con 
cambios tempranos mientras que las alteraciones 
del gen APC gene, son eventos tardíos en la patogé-
nesis de EB asociado a adenocarcinoma.M1625

Uno de los problemas de la evaluación his-
tológica es el error de muestreo y la variabilidad 
interobservador para detectar displasia de bajo 
grado. Los biomarcadores pueden ser útiles para 
la identiicación temprana de pacientes en ries-
go de progresión a cáncer. Se realizó un estudio 
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de casos (n = 27, 89% h y edad promedio 59  
años) y controles (71% h; edad promedio 55 años) 
(p = 0.26) pareado por edad, sexo, duración y nú-
mero de biopsias durante el seguimiento. La DBG 
incrementó riesgo de DAG/cáncer en comparación 
a EBSD (HR 4.2; 95% CI: 2.3-7.5). La expresión mo-
derada e intensa de Ki67 fue independiente del re-
sultado histológico y se asoció con mayor riesgo 
de DAG y cáncer 2.4 (95% CI: 1.4-4.0) y 3.4 (95% 
CI: 1.7-6.5), respectivamente como en la expresión 
de p53 (2.9; 95% CI: 1.4-5.9). La citometría de lu-
jo no tuvo valor predictivo positivo signiicante. 
La expresión de Ki67 y p53, pero no CF, permi- 
ten diferenciar el riesgo de progresión neoplási-
ca en EB.M1596 La sobre-expresión de p53 y Ki67  
(MIB-1), se correlacionaron con desarrollo de  
adenocarcinoma en pacientes con ERGE. Las  
alteraciones en la actividad de proliferación ce-
lular sugieren esta relación.M1602 En 57 pacientes 
(EB, cáncer y controles) sin diferencias estadísti-
camente signiicativas para edad y raza, el índice 
promedio de Ki67 fue 10 ± 4% en mucosa gástrica 
normal (n = 17), 21 ± 15% en EB(n = 21) y 38 
± 16% en adenocarcinoma (n = 19). La expresión 
Ki67 fue estadísticamente signiicativa entre gru-
pos. (P < 0,05). Se demostró alta correlación entre 
Ki67 y la secuencia metaplasia-adenocarcinoma  
(P < 0,01).W1833

Un marcador de ampliicación en EB asociado 
a adenocarcinoma es el protooncogén HER-2 y se 
relaciona con un pobre pronóstico; la ganancia del 
cromosoma 17 o aneuploidía ADN generalmente 
precede a las ampliicaciones de HER-2; sin embar-
go, la ampliicación puede ocurrir aun sin ganan-
cia del cromosoma 17 o aneuploidía ADN, lo cual 
indica las diferentes conductas de la biología del 
tumor relacionadas a la ampliicación de HER-2 y la 
ganancia del cromosoma 17 puede servir de marca-
dor pronóstico en programas de vigilancia.175

TNF-α es un mediador central en respuesta in-
ducida al daño. ERGE es el principal factor de ries-
go en adenocarcinoma. Pacientes con EB muestran 
incremento en la expresión de TNF-α durante la 
progresión neoplásica. La inhibición mediante an-
ticuerpos antiTNF-α en animales, pueden dismi-
nuir la respuesta al daño estromal, lo cual en el 
futuro puede jugar un papel quimiopreventivo en 
la carcinogénesis.900

Sólo en 62% de muestras de adenocarcinoma 
del esófago, han sido asociadas a EB (NEJM 1999; 
340:825). Esto sugiere orígenes fenotípicos celulares 

múltiples. Este trabajo empleó marcadores celula-
res con anticuerpos monoclonales contra varios fe-
notipos contra metaplasia intestinal (mAb Das-1), 
citoqueratina (CK) 8/18 (epitelio columnar), y villi-
na (epitelio del borde en cepillo), además de mAb 
Das-1 (IgM isotype) contra la proteína asociada al 
epitelio del colon (CEP). mAb Das-1 reaccionó en 
66%, CK 8/18 en 81%, y villina en 42%. El 61% 
de adenocarcinomas reaccionaron con mAb Das-1 
y CK 8/18, lo cual sugiere su origen en metaplasia 
intestinal colónica o incompleta. Este estudio so-
porta la evidencia epidemiológica de la asociación 
de EB y cáncer en 62%. En conclusión, se sugiere 
la heterogenicidad de los fenotipos celulares en el 
origen del adenocarcinoma.M1984

Theisen J et al, describen la factibilidad de un 
modelo animal (ratón) en 30 ratones BALB-C con 
esófago-yeyunostomía con el desarrollo de eso-
fagitis severa y adenocarcinoma, para mejorar el 
entendimiento de los eventos isiopatológicos en la 
secuencia inlamación-metaplasia-carcinoma.T1909

Screening Barrett
La displasia es la piedra angular de los programas 
de vigilancia endoscópica para prevenir adenocar-
cinoma. En 257 pacientes con EB y adenocarci-
noma fueron evaluadas. La diferencia entre ND y 
displasia indeterminada (INDM) como predictores 
de progresión no fue signiicativa (P = 1.0, Fisher’s 

exact test) como tampoco INDM, DBG, y LGDM. 
Los hallazgos de EB indeterminado multifocal  
en las biopsias esofágicas de pacientes con EB, tie-
nen la misma implicación que la displasia de bajo 
grado.M1938 Se han propuesto biomarcadores (cDNA 
capsule sponge) para screening en EB.M1936

Factores de riesgo
Un estudio comparó el consumo de nutrientes, 
cafeína y alcohol en 49 EB y 42 ERGE. La edad 
promedio fue 61.7 años, 57% obesos (IMC >30). 
No hubo diferencias en IMC, género, y raza;  
ingesta diaria total de grasa (76.6 g vs. 68.9 g), 
HC (304.8 g vs. 287.9 g), proteínas (82.9 g vs.  
74.5 g), y otros nutrientes. Sin embargo, la diferen-
cia fue estadísticamente signiicativa para la in- 
gesta de cafeína (EB 182.7 mg vs. ERGE 101.13 
mg, p < 0.05) y alcohol (EB 8.5 g vs. ERGE 2.78 g, 
p < 0.05). El modelo de regresión logística mul-
tivariado encontró que la cafeína (p < 0.05) y 
alcohol (p = 0.07) son factores independientes 
asociados al estatus de EB.M1975
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El relujo y el sobrepeso son los factores de 
riesgo más sólidos para el adenocarcinoma esofá-
gico. El consumo de dieta baja en HC reduce el 
peso, mejora la resistencia a la insulina, puede dis-
minuir el relujo y potencialmente reduce el riesgo 
de cáncer. Sin embargo, los autores en un estudio 
experimental reportaron que esta dieta incrementa 
los niveles de ácido deoxicólico en las sales bilia-
res (procarcinógeno) en ratas mediante la síntesis 
de PGE2. Concluyen que esto no puede generalizar 
que la dieta causa cáncer, y proponen como expli-
cación un efecto bimodal mediante la reducción 
marcada del peso y niveles bajos de IGF1, lo cual 
podría impedir las señales carcinogénicas.M1956

La proliferación de líneas de células esofági-
cas, está incrementada en respuesta al tejido adi-
poso visceral que puede estar relacionado con  
mediadores proinlamatorios o leptina.148

En Suecia, se evaluó la progresión de EB mi-
croscópico en muestra aleatoria n = 1.000 (edad 
promedio 53.5 años, 49% hombres) de 21,610 
adultos; la metaplasia intestinal especializada se 
asoció con los segmentos columnares esofágicos 
(24/109 vs. 15/177, p < 0.01).M1927

En un metaanálisis, Kamat y cols., evaluaron la 
asociación de IMC elevado y EB, en 6 estudios con 
alta calidad; la RM ajustada acumulada para EB en 
sujetos con sobrepeso (BMI 25-29.9) u obesos (BMI 
≥ 30) fue 1.28 (IC 95% 1.01-1.61, P = 0.045) y 1.57 
(IC 95% 1.29-2.01, P < 0.0001), respectivamente 
comparados con sujetos con peso normal. Este es-
tudio demostró una asociación positiva entre EB e 
IMC elevado.S2033

De 158 EB incluidos con tiempo promedio de 
vigilancia de 34 meses. 98(62%) permanecieron 
con metaplasia intestinal, 46(29.1%) presenta- 
ron regresión (24 inlamación y 22 histología  
benigna) y 14 (8.9%) progresaron (11 DBG, 2 DAG, 
un adenocarcinoma). La mayoría (91%) no mostró 
progresión; 33% con metaplasia intestinal inicial 
mostraron cambios o luctuaciones en el diagnos-
tico histológico (P < .0001). Las luctuaciones 
en los reportes histológicos de pacientes con EB 
pueden inluir en los intervalos de vigilancia. 
Pacientes que después de la primera evaluación 
histológica permanecen con metaplasia intesti-
nal y probablemente no tendrán cambios en la 
patología.M1302

Sampliner y cols., reportan diferencias en la 
edad entre pacientes con EB con o sin progresión 
histológica (p = 0.001).M1995

En un estudio de casos (DAG/cáncer, n = 20) 
y controles (n = 75 caucásicos) se evaluaron los 
factores de riesgo para adenocarcinoma en EB. 
En conclusión, el género masculino y la longitud 
del segmento de Barrett fueron los únicos factores 
identiicados. La edad promedio fue similar en los 
grupos (65.1 y 62.8 años); 90.1% casos y 69.3% 
controles fueron hombres (RM 4.3; 95% CI: 1.7-
10.8); hubo mayor longitud del segmento en los 
casos (2 vs. 5 cm, p = 0.011) y mayor proporción 
de EB largo (RM 2.9; 95% CI: 1.3-6.5). No hubo  
diferencias en historia de pirosis (RM 0.64; 95% 
CI: 0.3-1.6), IMC (RM 0.91; 95% CI: 0.7-1.3), taba-
quismo (RM 1.6; 95% CI: 0.7-3.8), hernia hia- 
tal (RM 0.83; 95% CI: 0.4-1.8), o infección H. 

pylori (RM 0.98; 95% CI: 0.4-2.4).S2032

La prevalencia de adenocarcinoma fue signii-
cativamente mayor en áreas con menor densidad 
de células caliciformes (grado 2 y 3 29% vs. grado 
0 y 1 71%, p = 0.0029) y predominan en las zonas 
distales del segmento del EB. Las zonas con mayor 
densidad celular pueden representar una mucosa 
altamente diferenciada y estable, y es menos pro-
bable la degeneración maligna.M1604

En un estudio de casos y controles en Gran 
Bretaña comparándose 468 pacientes con adeno-
carcinoma, 1644 esofagitis por relujo, 1636 EB  
y 4652 controles. La edad promedio fue 69 (59-
77) con 82% h; 69.5 (59.5-76.5) con 81% h; EB 69  
(59-77) con 81% h; y 69.5 (59.5-77.5) con 82% h, 
respectivamente. 

La ingesta de AINE tuvo asociación nega-
tiva adenocarcinoma comparada con EB [0.53  
(0.42-0.66) p < 0.0001 y 0.62 (0.47-0.81) p = 0.001, 
respectivamente]; el riesgo para IMC fue 1.3 (1.1-
1.54) p = 0.002 para adenocarcinoma; esofagitis 
1.05 (1.01-1.08) p = 0.005); EB 1.53 (1.28-1.84) p 
< 0.0001 y controles 1.04 (1.01-1.07) p = 0.025.  
La ingesta de AINE tuvo asociación negativa y el 
IMC positiva con adenocarcinoma.M2008

Se determinó en 703 pacientes con EB (ND 
o DBG n = 604 y DAG n = 99) el valor predic-
tivo del contenido anormal de ADN –citometría 
de lujo– para predecir el riesgo de cáncer. El 
riesgo acumulado a 2 años para transformación 
maligna fue 6.1% (95% CI: 2.3-9.9%); fueron  
11 DAG y 11 adenocarcinoma. Pacientes EBND 
+ aneuploidía (n = 479) tuvieron riesgo de 
progresión 3.7% (95% CI: 1-6.4%) comparado 
a 0% con aneuploidía (n = 78; log rank test  

p = 0.19).
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En DBG + diploidía (n = 84) el riesgo fue 30% 
(95% CI: 21.5-39%) versus 20% (95% CI: 3-37%) 
con aneuploidía (n = 15; log rank test p = 0.50). 
El análisis multivariado no mostró asociación en-
tre aneuploidia con DAG o cáncer (HR 0.9; 95% CI: 
0.3-3.1). Pacientes con DBG presentaron progresión 
a DAG o cáncer (HR 7.1; 95% CI: 2.9-18). 

Los pacientes con DBG tienen un riesgo incre-
mentado de siete veces más de progresión malig-
na. La aneuploidía no tiene un valor predictivo 
para progresión.754

Características clínicas-endoscópicas 
Estudio multicéntrico aleatorio en 127 EB (63 
DAG; 64 DBG) para muestreo endoscópico y 
biopsias sistematizadas. La edad promedio fue  
66.5 + 8.9 y 65.7 + 9.0 años, respectivamente  
(p = 0.63). No hubo diferencias en peso corporal 
DAG 91.0 + 19.2 kg y DBG 91.3 + 18.3 kg. La 
extensión máxima de la circunferencia fue 3.0 +  
2.5 cm vs. 2.4 + 2.6 cm (p = 0.20) y la extensión 
4.4 + 2.6 cm y 3.6 + 2.7 cm (p = .07), respectiva-
mente. La displasia fue multifocal (81% vs. 70%, 
p = 0.22). Conclusiones: No hubo diferencias en la 
extensión y circunferencia de la metaplasia Praga, 
lo cual sugiere que no son factores de riesgo. M1295

Diagnóstico
Se evaluó la utilidad de la microscopia confocal 
para guiar la REM en EB con DAG; la Sn fue 94% 
y Sp 50% basada en REM. La tasa de detección de 
DAG-cáncer con MC en mucosa plana versus nodu-
lar fue 55% vs. 61%, p < 0.75.M1316

En otro estudio el objetivo fue medir la ei-
cacia de ultrasonido endoscópico para determi-
nar el número de metástasis ganglionares. En 
103 de 139 pacientes (74%) el EUS identiicó co-
rrectamente la enfermedad limitada y avanzada 
con envolvimiento a ganglios regionales. El VPP 
para identiicar enfermedad nodular limitada fue 
79%. Para tumores T1 y T2 fue mejor que T3/T4 
(98, 79 y 56%, p < 0.0001). En  T1/T2 el VPP 
fue 100%. En 23 pacientes (17%) con metástasis 
ganglionar el VPP fue 48%. Pacientes con enfer-
medad nodular avanzada tuvieron pobre sobrevi-
da, comparado con enfermedad nodular limitada  
(p = 0.0035). Conclusiones: EUS puede identii-
car eicazmente pacientes con enfermedad nodu-
lar limitada con VPP cercano al 80%.T1721 El papel 
del EUS en DAG plano o adenocarcinoma mucoso 
es limitado.M1603

120 de 1260 esofagectomías presentaron in-
vasión submucosa; se evaluaron 40 cortes sm1 24 
(34%), sm2/3 46 (66%). El EUS mostró 3 T0N0El EUS mostró 3 T0N0 
(5%), 29 T1N0 (52%), 2 T1N1 (3%), 18 T2N0 (32%), 
3 T2N1 (5%) y 1 T3N0 (2%); 3 con metástasis 
GLR de grupo sm1 vs. 9 de grupo sm2/3 (12.5% 
vs. 19.5%, p < 0.52). La SV a largo plazo y la tasa  
de linfadenopatía metastásica en pacientes con 
adenocarcinoma submucoso sm1 es similar que 
en los más profundos (sm2/ sm3).M1601

En un ensayo clínico cruzado, se encontró ma-
yor detección de EB con luz blanca comparado con 
autoluorescencia (p = 0.003) y no hubo diferen-
cias en la detección de displasia.47 En un estudio 
piloto las minisondas (microscopia confocal), tu-
vieron alta especiicidad y VPN para detectar neo-
plasias avanzadas en una cohorte.S1392

En una revisión sistemática, Sayana et al, eva-
lúan el papel de REM como herramienta diagnós-
tica en EB con DAG y adenocarcinoma incipiente. 
En 4 ECC con n = 652 (274 pacientes-HGD y 378 
adenocarcinoma). EMR sobreestimó la lesión en 
16% y subestimó en 78%(95% CI: 54-100%). La 
tasa de complicaciones fue 14%.W1878 La tasa de 
adenocarcinoma oculto en pacientes con DAG a 
quienes se realizó REM fue 6.8% después de la 
resección; en ausencia de lesiones visibles la pre-
valencia fue 0%.236

Se comparó la magniicación endoscópica  
OGD versus USE para predecir la invasión sub-
mucosa en cáncer supericial. La eicacia fue 
85.7% versus 81%, respectivamente. Por lo que 
los autores consideran ambas técnicas excelentes 
para diferenciar la invasión mucosa de la submu-
cosa.M1333

Tratamiento
Un estudio experimental con Alginato y Gaviscon 
mostró la inhibición de la proliferación celular me-
diada por hierro, migración y transformación. Esto 
puede ser útil en el conocimiento para prevenir la 
transformación maligna en EB.2016

En un estudio se describieron los tipos de tra-
tamiento en una cohorte poblacional de un regis-
tro de cáncer esofágico. De 5,656 pacientes (48.7% 
adenocarcinoma) fueron tratados con cirugía sola 
8.7%, QT5.1%, RT 16.0%, combinado 38.0%, o 
ningún tratamiento 30%. La colocación de un 
stent metálico fue 5% en 1994 a 15.1% en 2002,  
p < 0.0001. El tratamiento combinado se asoció 
con mayor sobrevida.S2063
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Se presentó un trabajo de cohorte retrospectiva 
en 39 pacientes que sugiere que la esofagectomía 
por laparoscopia en adenocarcinoma del esófago 
disminuye la morbimortalidad asociada a la eso-
fagectomía; la tasa de complicaciones mayores 
fueron 9.7% por dehiscencia de anastomosis con 
reintervención, 9.7% por dehiscencia de anasto-
mosis sin reintervención, 9.7% neumonía.W1659

La REM no afecta la esofagectomía en cuanto 
a incrementar la diicultad técnica, morbimortali-
dad y tiempo operatorio.M1307

En una serie pequeña de casos se evaluó la 
eicacia y seguridad de REM-ligador múltiple en 
EB-DAG/cáncer. La eicacia es cercana al 70% con 
alta tasa de complicaciones (estenosis 52%, HDA 
19% y perforación 7%).M1308

Comparado con REM, la DSE provee la remo-
ción de grandes bloques de tejido esofágico ma-
ligna sin riesgo de lesión en los márgenes (33% 
vs. 73%) y mayor profundidad (83% vs. 82%).M1347 

Se presentó un trabajo con 216 casos tratados con 
EMR/ESD, 6.9% de ellos con neoplasia circunfe-
rencial, pero limitada a la capa mucosa para eva-
luar la eicacia de la resección circunferencial. La 
técnica se realizó en 8 pacientes con DSM sin com-
plicaciones mayores.S1469

Neuhaus et al, reprodujo resultados en huma-
nos al realizar un experimento aleatorio compa-
rando REM versus DSE con Knife + Waterjet en 
modelo porcino.445

REM fue superior al método de dos cana-
les para tratar lesiones pequeñas; la disección 
submucosa endoscópica permite la resección en  
bloque con mayores tasas de curación y mayor 
cantidad de tejido aunque consume más tiempo.661

Se publicó un trabajo sobre el uso de la DSE 
asistida por magnetos que permite manipular y 
mejorar el corte durante la DSE y consideran que 
la técnica es factible, segura y sin diicultad.448

En 39 pacientes con EBND o EB DBG se reali-
zó un seguimiento de 4 años posterior a ablación 
térmica (Argón Plasma o MPEC), lográndose la re-
versión completa (endoscópica e histológica en 30 
(77%) y 3 (7%)/9 con persistencia) presentaron EB 
“enterrado”.M1021

En 20 pacientes con EB + DAG se comparó la 
ablación con terapia fotodinámica Ps-PDT (2mg/
kg-630nm láser, promedio 255J) versus radiofre-
cuencia; a 8 semanas fue a las 8 semanas de 83% 
versus 63% y a las 18 semanas de 91% versus 76%, 
respectivamente.M1317

En un estudio piloto, la crioterapia con bajo 
lujo de CO2 tiene una efectividad del 79% para 
producir una respuesta parcial y 21% una res-
puesta completa (eliminación EB y/o neopla-
sia) en pacientes refractarios de DAG/cáncer en 
EB.M1318

Existen resultados preliminares de estudios 
piloto con radiofrecuencia para tratamiento del 
EB.M1321

Se presentó un trabajo retrospectivo de 41 pa-
cientes (12 adenocarcinoma) con paliación de la 
disfagia maligna con prótesis expandible (Ultra-
lex, Z-stent, Alimax-E); 24 en esófago distal, 10 
UEG y 6 fístula traqueoesofágica. Comentan que 
la técnica se asocia con alta morbilidad y tasa de 
complicaciones, aunque no inluyen en una mala 
sobrevida.M1351

Sobrevida
No hubo diferencias en la sobrevida a largo pla-
zo (Kaplan Meier-Wilcoxon test p = 0.20) en una 
cohorte de pacientes con adenocarcinoma mu-
coso (T1a) tratados con endoscopia (REM o TFD)  
n = 172 versus cirugía n = 50 en Rochester. El 
grupo endoscópico fue de mayor edad (71 vs. 66 
años, p = 0.015). El tiempo de seguimiento prome-
dio fue 42 vs. 76 meses. La mortalidad acumulada 
fue 14.5% (31/172) vs. 14% (7/50) (p = 0.92).M1592

Se determinaron factores predictores de so-
brevida en EB y adenocarcinoma. En 84 de 194 
(43.3%) esofagectomizados, se identiicó EB en las 
muestras quirúrgicas. Pacientes asociados a EB 
presentaron mayor SV a 5 años (37.2% vs. 23.1%; 
p = 0.020), tenían etapas clínicas más tempranas 
(I-IIb) (57/82, 69.5% vs. 35/110, 31.8%; p < 0.05) 
y mayor vigilancia endoscópica (20/64, 31.3% vs. 
1/79, 1.3%; p < 0.05). Se sugiere que la sobrevida 
se relaciona con la detección oportuna y la vigilan-
cia endoscópica.T1719

Se presentó otro trabajo para evaluar la SV a 
5 años después de la vigilancia endoscópica anual 
en 302 pacientes con EB. La SV a 5 años para las  
lesiones identiicadas durante la vigilancia fue 
50%. El tiempo promedio para desarrollar DAG o 
cáncer fue 16 meses, concluyéndose que es una 
estrategia válida.M1594
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