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TRASTORNOS ESOFAGICOS Y GASTRODUODENALES
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El es6fago de Barrett (EB) es aquella condicion que se desa-
rrolla cuando el epitelio escamoso que normalmente recu-
bre al es6fago, es reemplazado por epitelio columnar simple
gue contiene células caliciformes. Es bien conocido que
esta entidad es un factor de alto riesgo para desarrollar
adenocarcinoma del es6fago (AcE). La incidencia de AcE en
una cohorte de 29,536 pacientes del sistema de Administra-
cion de Veteranos de los Estados Unidos de Norteamérica!
fue de 3.21 (IC 95% 2.94-3.52) por 1000 personas-afio de
seguimiento, es decir mayor a la reportada previamente.

En todas las guias de diagnéstico y tratamiento del EB, se
recomienda la vigilancia endoscopica para la deteccion
temprana de AcE y poder ofrecer asi un tratamiento oportu-
no que disminuya la mortalidad asociada?. En la cohorte an-
tes mencionada de méas de 29 mil pacientes con EB, se
identificaron 433 casos de AcE, de los cuales 192 (44.3%),
fueron diagnosticados durante la vigilancia endoscopica lo
cual permiti6 detectar méas tumores en estadios 0 y | (OR
2.94, IC 95% 1.87-4.64), siendo posible ofrecer tratamiento
endoscépico o quirdrgico oportuno, con la consecuente dis-
minucion significativa de la mortalidad asociada a esta ma-
lignidad (HR 0.51, 0.38-0.60)".

Se conoce que existe baja concordancia interobservador
en el diagnostico histopatolégico de displasia asociada al
EB, incluso entre los pat6logos Gl experimentados. Con el
sistema de biopsia transepitelial de un area amplia (WATS®),
se obtiene muestra de tejido de una zona amplia que abarca
todo el espesor del epitelio sospechoso, la cual se somete a

un analisis especializado, tridimensional, asistido por com-
putadora que selecciona y ordena matematicamente a las
200 células con mayor potencial de malignidad, para ser
analizadas por el patologo experto, de tal manera que la
impresion inicial de éste no se basa en la evaluacion de unas
pocas células seleccionadas al azar, eliminando asi el “sesgo
de confirmacion” como fuente de variabilidad interobserva-
dor. En un estudio presentado en la DDW 20142, se seleccio-
naron al azar 149 laminillas con grados diversos de displasia
en EB y fueron distribuidas a 4 pat6logos entrenados en el
analisis de muestras WATS®C. Cada diapositiva se evalué de
forma ciega y se calificd como no displasia, displasia de bajo
grado (DBG) o displasia de alto grado/adenocarcinoma eso-
fagico (DAG/ACE). La media del valor kappa global para los
3 diagnosticos de los 4 observadores fue de 0.86 (IC 95%
0.75-0.97). Los valores kappa para la DAG/ACE, indetermi-
nado para displasia/DBG y sin displasia fueron de 0.95 (0.88-
0.99), 0.74 (0.61-0.85) y 0.88 (0.81-0.94), respectivamente.
De lo anterior se concluye que el diagndstico de EB y de
displasia asociada mediante WATS® tiene un elevado grado
de concordancia interobservador y representa una mejora
significativa con respecto a la evaluacion histopatoldgica
convencional. En otro estudio* se revisé de manera restros-
pectiva la informacidn obtenida de forma prospectiva, de
pacientes de 28 gastroenterdlogos con practica comunita-
ria, con diagnostico endoscopico de ERGE, EB probable o
comprobado. En total 2,498 muestras fueron analizadas por
patdlogos Gl experimentados, quienes detectaron EB en 377
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casos en las muestras tomadas con pinza de biopsia tradicio-
nal y al analizar de forma adyuvante las muestras obtenidas
por WATS®, se identificaron 258 casos adicionales (15% vs.
25%), lo cual incrementé el rendimiento diagnéstico a
68.4%. De los casos de EB identificados, con pinza de biopsia
convencional se detectaron 17 casos con displasia y con
WATS® adyuvante se identificaron 10 casos mas de displasia
y 1 caso de cancer. El incremento en la deteccion de displa-
sia/neoplasia con WATS® fue de 64.7%.

Otra nueva tecnologia que se ha desarrollado para mejo-
rar el rendimiento diagndéstico, sobre todo durante la vigi-
lancia de los pacientes con EB, es la endomicroscopia laser
volumétrica (nELV). Con este nuevo sistema optico se obtie-
nen imagenes tridimensionales de alta resolucién en se-
cuencia ininterrumpida de la mucosa y submucosa del
esofago distal en escala de 10 micras. Un estudio de 67 pa-
cientes en 3 hospitales de referencia de EUA, en el cual 6
expertos en esta modalidad, quienes desconocian el diag-
nostico histologico final, revisaron las imagenes obtenidas;
la sensibilidad para diagnosticar EB fue del 100% pero la es-
pecificidad fue de tan solo 33% y en el caso de displasia, la
sensibilidad fue de 98% y la especificidad 23%; sin embargo,
la concordancia interobservador fue adecuada®. La expe-
riencia que se esta acumulando con esta tecnologia permiti-
ré desarrollar criterios para detectar displasia en EB®®. En el
momento actual, lo que se encuentra més disponible en
todo el mundo es la endoscopia con imagen de banda estre-
cha (NBI), que ha demostrado mayor eficacia que la endos-
copia con luz convencional para el diagndstico de EB y de
neoplasia asociada’®. El contar con una evaluacion mas pre-
cisa y consistente de la displasia nos permitira tomar deci-
siones con mayor confianza acerca de las estrategias de
tratamiento y vigilancia®'.

El tratamiento de ablacién con radiofrecuencia (ARF) para
el EB, combinado en algunos casos con la reseccion endos-
copica de lesiones focales de la mucosa (REM), es una al-
ternativa segura y eficaz, pero existe la posibilidad de recu-
rrencia de la metaplasia intestinal (MI) una vez lograda su
erradicacion. Se ha reportado que con la técnica de ablacion
multimodal combinada (ARF + REM) existe menor incidencia
(< 1%) de progresion a AcE en los casos de EB con DAG*. Un
estudio retrospectivo realizado en hospitales de Carolina
del Norte®*revel6 que el consumo de tabaco era un fac-
tor de riesgo modificable para la recurrencia de MI posterior
a ARF y que el ingerir bebidas alcohdlicas disminuye el ries-
go de recurrencia, hecho reportado previamente y que lla-
ma la atencién. Los resultados a 5 afios del AIM Dysplasia
Trial**, revelan que durante ese lapso de tiempo, solo 7 (6%)
de 119 pacientes tratados con ARF presentaron progresion
histolégica del EB: 5 de DBG a DAG, 1 de DBG a cancer intra-
mucoso (CalM) y 1 de DAG a CalM. En 22% de los pacientes
hubo recurrencia de la MI, en la mayoria de ellos sin displa-
sia y fue facil de re-tratar con ARF. La probabilidad de recu-
rrencia fue menor después de permanecer 2 afios libre de
MI. Un estudio de 21 centros de referencia en el Reino Uni-
do®, reporta la experiencia de los Gltimos 5 afios con trata-
miento endoscépico de ARF sola o combinada con REM, en
pacientes con EB y DAG (n = 367) o con CalM (n = 125). Este
ultimo grupo presentd con mayor frecuencia lesiones visi-
bles que requirieron de REM (78% vs. 45%, p < 0.0001), pero
finalmente no hubo diferencia significativa entre los grupos
en cuanto a éxito de tratamiento a corto y mediano plazos,

en lo referente a desaparicion de la MI, displasia, recurren-
cia o progresion hacia cancer invasor.

Debido a la baja tasa de progresion del EB sin displasia
hacia DAG o AcE, asi como al elevado costo de los métodos
de vigilancia endoscépica con tecnologia cada vez mas sofis-
ticada, parece que los biomarcadores ocuparan un lugar im-
portante para disminuir el costo de la vigilancia. En un
estudio prospectivo se buscaron predictores genéticos de
progresion en muestras de tejido de pacientes con EB sin
displasia obtenidas por medio de cepillado y analizadas por
hibridizacion in situ por fluorescencia (FISH)!¢, encontrando
que la presencia de aneuploidia y la positividad para P16
pueden ser predictores histoldgicos Utiles de progresion a
DAG/ACE y para estratificar a los pacientes con EB sin dis-
plasia en sujetos con bajo o alto riesgo. Muchos otros bio-
marcadores histoldgicos estan siendo investigados™°, pero
también se han buscado biomarcadores plasmaticos en pa-
cientes con EB y AcE tales como el nivel circulante de
microARN. En un estudio se incluyeron 10 pacientes con EB,
10 con AcE y 10 controles normales y se analiz6 la expresién
por medio de PCR de 6 microARN, encontrando que la com-
binacion de 3 o0 més de ellos puede ser un método no invasi-
vo en el escrutinio y vigilancia del EB y AcE®.

Con el propésito de identificar los factores de riesgo de
progresién a Ack de los pacientes con diagnéstico de EB,
se revisd una gran base de datos que contiene informacién
de mas de 8 millones de pacientes tratados por médicos ge-
nerales del Reino Unido?, y se encontrd que los hombres de
edad mas avanzada y con obesidad o sobrepeso (mayor
IMC), son quienes tienen riesgo elevado para desarrollar
AcE; en el mismo estudio se encontré que el consumo créni-
co de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
estatinas disminuye el riesgo de progresion. Por otro lado,
los resultados de un estudio prospectivo de una cohorte de
3,635 pacientes con EB realizado en EUA%, se detectaron
506 casos de DAG/ACE. En el andlisis de variable Unica se
observé que el sexo masculino, raza blanca, edad avanzada,
tabaquismo, hernia hiatal, longitud mayor del segmento de
EB y presencia de lesiones visibles, son factores de riesgo
asociados a DAG/ACE y el consumo crénico de un inhibidor
de bomba de protones, ejerce efecto protector significativo
(OR 0.41, 0.22-0.75, p = 0.004). Curiosamente el consumo
de estatinas no mostré tener efecto protector (OR 0.73, 0.5-
1.7, p = 0.10), ya que en otro estudio de casos y controles,
el consumo de estatinas® mas no el de AINE?, demostré ser
un factor protector para desarrollar EB sobre todo en suje-
tos con factores de riesgo establecidos como la obesidad.
Hasta el momento no se cuenta con la evidencia necesaria
para recomendar el utilizar alguna estrategia de quimiopre-
vencién en la practica clinica.
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