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RESUMEN Antecedentes. el esofago de Barrett es el
desplazamiento proximal de la union escamocolumnar
a la union esofagogastrica con presencia de metaplasia
intestinal, se asocia con la enfermedad por reflujo gas-
troesofdagico. Sin embargo, también se ha observado en
sujetos sin sintomas de reflujo gastroesofdagico con una
prevalencia hasta de 25% en hombres mayores de 50
aiios. Objetivo: determinar la asociacion entre reflujo
gastroesofagico sintomdtico y esofago de Barrett. Ma-
terial y métodos: se estudiaron pacientes consecutivos
que acudieron a nuestro servicio para realizacion de
endoscopia; previo al estudio se les aplico el cuestiona-
rio de Carlsson-Dent para dividir dos grupos (pacien-
tes con y sin sintomas de enfermedad por reflujo gas-
troesofagico). En aquellos con imagen endoscopica
sugestiva de esofago de Barrett, se realizo biopsias en
busca de metaplasia intestinal. Se comparé la prevalen-
cia de esofago de Barrett entre los dos grupos. Resulta-
dos: se analizaron los datos de 109 pacientes. Tuvieron
sintomas de reflujo gastroesofdgico, 37.6%. No hubo
diferencia entre la prevalencia de esofago de Barrett en
pacientes con y sin sintomas de reflujo gastroesofdgico,
9.7%y 9.6%, respectivamente (p = 0.87). El géneroy la
edad fueron similares para los dos grupos. La prevalen-
cia de hernia hiatal fue mayor en los pacientes con eso-
fago de Barrett (90 vs. 42%) (p = 0.004) Conclusion: el
estudio no mostro asociacion entre el reflujo gastroeso-
fagico sintomdtico diagnosticado por un cuestionario y
esofago de Barrett.

Palabras clave: esofago de Barrett, enfermedad por re-
flujo gastroesofagico.

SUMMARY Background data: Barrett esophagus is a
proximal displacement of the squamocolumnar junction
relative to the gastroesophageal junction with intestinal
metaplasia, it has been linked to gastroesophageal re-
flux disease. However, it has been observed in indivi-
duals without gastroesophageal reflux symptoms, with
prevalence up to 25% in 50 years older men. Objective:
Assess the association between symptomatic gastroeso-
phageal reflux and Barrett s esophagus. Methods: Con-
secutive patients undergoing endoscopy at our center
were studied. Before endoscopy, through a direct inter-
view all subjects were asked to complete the Carlsson-
Dent questionnaire for determining 2 groups (pa-
tients with and without gastroesophageal reflux
symptoms). Those subjects with suggestive image of
Barrett’s esophagus, biopsy specimens were obtai-
ned from the distal esophageal mucosa with the in-
tention of find intestinal metaplasia. We compared
prevalence of Barrett'’s esophagus between groups.
Results: One hundred and nine patients were stu-
died. Prevalence of symptomatic gastroesophageal re-
flux disease was 37.6%. Barrett's esophagus was found
in 9.7% of symptomatic gastroesophageal reflux disea-
se patients and in 9.6% of subjects without symptoms of
gastroesophageal reflux disease (p = 0.87). Gender and
age were similar between groups. Prevalence of hernia
hiatal was bigger in patients with Barrett's esophagus
(90 vs. 42%) (p = 0.004). Conclusion: Our study didn t
show association between symptomatic gastroesopha-
geal reflux detected by a questionnaire and Barrett's
esophagus.

Key words: Gastroesophageal reflux disease, Barretts
esophagus.
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INTRODUCCION

Se considera al es6fago de Barrett (EB) como un des-
plazamiento de la unién escamocolumnar sobre la union
esofagogastrica, con metaplasia intestinal especializa-
da. Puede ser reconocido por endoscopia y debe ser con-
firmado histologicamente.! El EB esta asociado con el
reflujo gastroesofagico, los estudios endoscépicos en
pacientes con sintomas frecuentes de reflujo gastroeso-
fagico, al menos una vez a la semana, muestran que 5%
de ellos tienen EB.? La prevalencia aumenta con la edad,
se ha encontrado en cerca de 1% de los adultos mayores
de 60 afios en quienes se ha realizado una gastroscopia
por cualquier indicacion.?

Se ha sugerido que la bisqueda y vigilancia de EB
deberia enfocarse a pacientes con enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico (ERGE) con factores de riesgo como:
género masculino, raza blanca, edad mayor de 50 afios y
sintomas de larga evolucion, porque la metaplasia intes-
tinal esofagica es la lesion precursora para adenocarci-
noma de eso6fago y de la union esofagogastrica. Sin em-
bargo, tal estrategia tendria un impacto limitado en el
promedio de decesos por esta neoplasia, debido a que
mas de 40% de pacientes con adenocarcinoma esofagi-
co no tienen antecedente de enfermedad por reflujo gas-
troesofagico.**

El incremento de adenocarcinoma esofagico no pa-
rece ser atribuible solamente a un aumento en la preva-
lencia de ERGE, es posible que muchos casos de EB
ocurran en adultos sin sintomas de reflujo gastroesofa-
gico o que no buscan atencion médica por este motivo.
Aunque los estudios de autopsia han mostrado una
mayor prevalencia de EB comparado con casos clini-
cos, recientemente se ha demostrado que el EB puede
ocurrir hasta en 25% de individuos sin sintomas de re-
flujo gastroesofagico principalmente hombres mayo-
res de 50 afios.’

La incidencia de adenocarcinoma de es6fago ha au-
mentado rapidamente en paises con estilo de vida occi-
dental. El reflujo crénico es la principal causa de EB, y
este tipo de epitelio ha sido asociado con un riesgo in-
crementado de adenocarcinoma.

Algunos estudios apoyan la asociacion entre los sin-
tomas de reflujo gastroesofagico y EB. En un estudio de
casos y controles realizado en Suecia®se detect la pre-
sencia de sintomas de reflujo gastroesofagico en 60%
de pacientes con adenocarcinoma esofagico vs. 16% de
sujetos control (OR 7.7 IC ,, 5.3-11.4); Winter Ch. y
cols.® mostraron que el EB era una complicacion del re-
flujo gastroesofagico, una década después Lieberman DA

y cols.” en un estudio prospectivo y observacional basa-
do en la comunidad encontraron que la razén de mo-
mios para EB en pacientes con sintomas de reflujo entre
uno y cinco afios de duracién era de tres, la cual se in-
crementd a 6.4 en pacientes con persistencia de sinto-
mas mayor a 10 afios, llegando a la conclusion de que el
EB esta fuertemente asociado con la duracion de los sin-
tomas de reflujo gastroesofagico. Estos datos apoyan la
asociacion entre los sintomas de reflujo gastroesofagico
y EB. Sin embargo, otros autores han observado que los
sintomas de reflujo gastroesofagico estan disminuidos
en pacientes con EB.®°

La vigilancia endoscopica e histoldgica de los pa-
cientes con EB es un lineamiento establecido debido a
que se puede disminuir la mortalidad por adenocarci-
noma esofagico. Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes con EB no son detectados en la practica clinica
diaria, ademas, la mayoria de los pacientes con adeno-
carcinoma esofagico no entran a un programa de bus-
queda y vigilancia debido a que no se les reconocen
factores de riesgo antes de desarrollar disfagia asocia-
da a cancer.”” En un estudio de poblacion general se
encontro EB en 5.6% de sujetos sin sintomas de reflu-
jo gastroesofagico, y 8.3% de pacientes con sintomas,
por lo que los autores establecieron que el EB no se
asocio con la presencia de sintomas."

El éxito de los programas de busqueda y vigilancia
endoscoépica en EB depende de la habilidad para identi-
ficar a los pacientes antes de que desarrollen cancer in-
curable. Actualmente los resultados son pobres, porque
la mayoria de los pacientes que desarrollan adenocarci-
noma esofagico no se conocieron portadores de EB an-
tes del desarrollo del cancer. Si asumimos que el adeno-
carcinoma de esofago se origina del EB, el bajo promedio
de su deteccion antes de que ocurra el cancer puede ser
causado por alguna de las siguientes razones:

1. Los programas de busqueda y vigilancia endoscopi-
ca son insuficientemente populares y disponibles para
el acceso de todos los sujetos con sintomas cronicos
de reflujo gastroesofagico, antes del desarrollo del
cancer.

2. Muchos de los sujetos que desarrollan cancer no tie-
nen sintomas significativos de reflujo gastroesofagi-
co, por lo tanto, no son considerados para programas
de busqueda y vigilancia endoscdpica.

El objetivo del presente trabajo es determinar la aso-
ciacion entre el reflujo gastroesofagico sintomatico y
esofago de Barrett.
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MATERIAL Y METODOS

La poblacion de estudio se basé en pacientes consecuti-
vos derechohabientes del Instituto Mexicano de Seguro
Social (IMSS) que acudieron para realizacion de estu-
dio endoscépico a la consulta del Servicio de Endosco-
pia Gastrointestinal del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza, hombres y mujeres
adultos de cualquier edad. Se excluy6 a los pacientes
con alguna de las siguientes condiciones: diagnostico
de esofago de Barrett, que requirieron estudio endosco-
pico urgente, con estenosis esofagica que acudieron a
dilatacion endoscopica, con cancer esofagico y/o con
varices esofagicas. Se les invitd a participar con previo
consentimiento informado, mediante entrevista directa
se les aplicd el cuestionario de Carlsson-Dent disefiado
y validado para el diagnostico de enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico.!'?

Cuestionario

El cuestionario de Carlsson-Dent fue estructurado
para el diagndstico de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, se basa en preguntas dirigidas y ha sido valida-
do en diferentes poblaciones, incluso la mexicana;'
consiste en siete preguntas de opcién multiple, cada
opcién da un puntaje; cuando la suma de los puntos
obtenidos por las respuestas es igual o mayor de cua-
tro, la sensibilidad y el valor predictivo positivo para
ERGE son elevados. El cuestionario se aplico median-
te entrevista directa; se identificaron los casos que acu-
mularon un puntaje igual o mayor a cuatro para dividir
dos grupos:

1. Con reflujo gastroesofagico sintomatico.
2. Sujetos sin sintomas de reflujo gastroesofagico.

Endoscopia

Posterior a la aplicacion del cuestionario, se realizo
esofagogastroduodenoscopia y se identificaron los si-
guientes puntos de referencia:

1. Unién escamocolumnar, definida como la yuxtapo-
sicion de un epitelio escamoso de color rosa palido y
el epitelio columnar rojizo.

2. Union esofagogastrica, definida como la terminacion
proximal de los pliegues gastricos donde el esdfago
se une con el estomago.

3. El hiato diafragmatico.*'"'"* En quienes se identificd
un desplazamiento proximal de la unién escamoco-
lumnar sobre la unién esofagogastrica > de 10 mm,
medido por la apertura de la pinza de biopsia (5 mm),
les fueron realizadas biopsias de la mucosa, una de
cada cuadrante en segmentos circunferenciales, o al
menos una biopsia en casos donde se observo una
lengiieta de mucosa de color rosa asalmonado.

Histologia

Las biopsias fueron fijadas en formaldehido al 10%,
se incluyeron por separado y se realizaron al menos ocho
cortes de cuatro micras que se tifieron con hematoxilina
y eosina. Todas las preparaciones fueron revisadas por
un patologo (PRM) que no conocia los datos clinicos ni
endoscdpicos de los pacientes, en busca de metaplasia
intestinal especializada.

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra se establecio con base en los
resultados de estudios previos cuyos margenes de pre-
valencia para EB van desde 1%?hasta 25%.% Y para un
margen de error de 10%, se despejo la siguiente formula
para establecer la magnitud de la diferencia entre dos
prevalencias:'®

n= (ZZOL/ZX [P1 (1_p1) + Pz(l_pz)])/LZ

n = (1.96>x [.25 (1-0.25) + 0.05 (1-0.05 )])/0.12
n=90+10%

n=99

La prevalencia de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico determinada mediante el cuestionario de Carls-
son-Dent'?en un estudio realizado en una poblacion si-
milar a la actual fue de 37%:;'® por lo que la distribucion
de los pacientes con reflujo gastroesofagico con y sin
sintomas fue: 37 y 63%, respectivamente.

Se definio enfermedad por reflujo gastroesofagico al
puntaje igual o mayor a cuatro del cuestionario de Carl-
sson-Dent.'? Y es6fago de Barrett a la presencia de me-
taplasia intestinal en epitelio esofagico.

Para el analisis estadistico se usaron frecuencias sim-
ples, medidas de dispersion y de tendencia central, prueba
de normalidad Kolmogorov-Smirnov, U de Mann-Whit-
ney, prueba de independencia de %2 prueba exacta de
Fisher y regresion multiple.

El estudio fue aprobado por el comité local de inves-
tigacion y se obtuvo consentimiento informado por es-
crito de los pacientes.
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RESULTADOS

Se incluyeron para el analisis un total de 109 pacientes,
66 mujeres (60%) y 43 hombres (40%), con una edad
promedio de 51.4 afios & 14.5 afios (rango, 18-84 afios).
Los principales diagndsticos de envio fueron: dispepsia
36.7%, ERGE 32.1%, hemorragia de tubo digestivo alto
13.8%, disfagia 9.2% y otros 8.2%. En la endoscopia se
observd imagen sugestiva de eso6fago de Barrett en 22
pacientes, pero s6lo en 10 se confirmd la presencia de
metaplasia intestinal histologicamente, lo que correspon-
di6 a una prevalencia de 9.2% (10/109). La distribucion
por género fue: mujeres 8.3% (5/66) y hombres 12.5%
(5/43) (p = 0.51). No hubo diferencia en la edad prome-
dio de los pacientes con eso6fago de Barrett y los pacien-
tes sin esofago de Barrett (p = 0.64).

El nimero de pacientes con sintomas de reflujo gas-
troesofagico determinado por el cuestionario de Carls-
son-Dent fue de 41 (37.6%), 25 mujeres (60.9%) y 16
hombres (39.4%). La prevalencia de sintomas de reflujo
gastroesofagico por género fue 37.8% en mujeres y
37.2% en hombres. La prevalencia de esdfago de Ba-
rrett en pacientes con sintomas de reflujo gastroesofagi-
co fue de 9.7% (IC 95%, 5.1-14.3), y de 9.6% (IC 95%,
6.1-13.1) en pacientes sin sintomas (p = 0.87).

Se observo hernia hiatal en 51 pacientes (46.8%), la
prevalencia de hernia hiatal en pacientes con esdfago de
Barrett fue de 90%, y de 42% en pacientes sin esdfago
de Barrett (p = 0.006) (Figura 1). La longitud en centi-
metros de la hernia hiatal en pacientes con y sin es6fago
de Barrett fue de 4.1 cm. £ 3.2 (rango, 2-12) y 3.3 cm,
1.4 (rango, 2-8) respectivamente (p = 0.25). Con base en
los factores analizados sobre edad, género, presencia de
hernia hiatal y tiempo de evolucién de los sintomas, en
el modelo de regresion logistica, inicamente la presen-
cia de hernia hiatal se asocid con es6fago de Barrett (p =
0.02).

~ 0,006
P 2%

No
Esdfago de Barrett

Figura 1. Prevalencia de hernia hiatal.
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Figura 2. Tiempo de evolucion de sintomas de ERGE.

El tiempo de evolucion de sintomas de reflujo gas-
troesofagico en pacientes con esofago de Barrett fue de
14.7 afios, el de los pacientes sin esofago de Barrett fue
de siete afios (p = 0.018) (Figura 2).

DISCUSION

El esofago de Barrett tradicionalmente ha sido asociado
con la enfermedad por reflujo gastroesofagico, como una
complicacion,*® que se presenta después de un tiempo
determinado.”!* En este estudio no se observo asocia-
cion entre el reflujo gastroesofagico sintomatico detec-
tado mediante un cuestionario y el EB. La falta de aso-
ciacion entre las dos enfermedades ya ha sido descrita
por otros autores.’ La prevalencia de EB en este estudio
(9.2%), concuerda con los margenes observados a nivel
mundial (1-25%).

En el estudio de Gerson LBy cols. la prevalencia de
EB en pacientes sin sintomas de reflujo gastroesofagi-
co se determino s6lo en hombres de raza blanca mayo-
res de 50 afios, ademas, no se determind la prevalencia
de EB en pacientes con sintomas del aparato digestivo
superior. En este estudio se incluyeron pacientes con-
secutivos y se dividieron en dos grupos: con sintomas
de reflujo gastroesofagico y sin sintomas de reflujo gas-
troesofagico; determinados con base en el puntaje ob-
tenido por el cuestionario de Carlsson-Dent,!? para
medir la prevalencia de cada grupo y compararlas en-
tre si.

El proposito de identificar al EB es crear un método
estandarizado para detectarlo antes del desarrollo de
adenocarcinoma esofagico. Es de suma importancia el
reconocimiento endoscopico y la confirmacion histold-
gica de la presencia de metaplasia intestinal.!”

A la fecha se desconoce la historia natural del EB en
sujetos sin sintomas de reflujo gastroesofagico, pro-
bablemente esta condicién implique un riesgo diferen-
te de cancer al de las cohortes de pacientes con sinto-
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mas de reflujo gastroesofagico. La prevalencia de ade-
nocarcinoma esofagico encontrado en pacientes sin an-
tecedente de sintomas de reflujo gastroesofagico es alta
(40%);** por lo que podria suponerse que el riesgo de
desarrollo de cancer en pacientes sin sintomas de reflu-
jo gastroesofagico es similar al de los pacientes con sin-
tomas, o incluso mayor.

Algunos autores han encontrado una mayor asocia-
cion del EB con la esofagitis erosiva, sin embargo, otros
no la han observado.'® El cuestionario de Carlsson-Dent
tiene una sensibilidad alta (70%) con una especificidad
baja (46%) para esofagitis erosiva y la mayoria de nues-
tros pacientes presentaba enfermedad no erosiva. Una
limitante de este trabajo es que todos los pacientes ele-
gibles sufren de sintomas del aparato digestivo superior.
Ademas, no se puede excluir un sesgo de seleccion en el
presente estudio, porque si bien el uso de cuestionarios
con interrogatorio directo permite identificar un mayor
namero de pacientes con ERGE, mas de 90% de los epi-
sodios de reflujo acido no son percibidos a nivel cons-
ciente; el hecho de no haber utilizado monitoreo de pH
esofagico de 24 horas puede haber producido un sesgo
de seleccion en el cual hayamos excluido sujetos con
reflujo gastroesofagico asintomatico.

Otra explicacion para la baja asociacion entre EB y
ERGE sintomatico diagnosticado mediante un cuestio-
nario puede estar en relacion con el mayor umbral sensi-
tivo al 4acido que ha sido bien descrito en pacientes con
esta metaplasia, cuya razon no es bien conocida. Se ha
sugerido que en los pacientes con enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico erosiva, la sensibilizacion de las vias
aferentes sensitivas por el reflujo acido u otros media-
dores inflamatorios es el probable mecanismo subyacente
generador de los sintomas.!” La forma propuesta para
que el reflujo acido llegue a las terminaciones nervio-
sas sensitivas del esofago es la del incremento en la
permeabilidad paracelular.?® Fletcher J, y cols. han de-
mostrado que la gravedad de los sintomas inducidos
por exposicion al acido estda disminuida en pacientes
con EB, comparado con pacientes con ERGE sin EB.®
Se ha sugerido que el epitelio columnar del EB, de
manera similar al epitelio columnar gastrico, tiene una
tolerancia mayor al acido que el epitelio escamoso de
la mucosa esofagica, datos basados en la observacion
de la menor permeabilidad a los iones de hidrogeno
por parte del epitelio columnar del EB. Otra posible
explicacion a la sensibilidad disminuida al cido en pa-
cientes con EB, es que se determine genéticamente. Ro-
mero Y y cols. han encontrado un porcentaje alto de pa-
cientes con esofagitis asintomatica, sin EB en familiares

de pacientes con EB.?! Con base en estos datos es claro
que los pacientes con EB muestran una respuesta sinto-
matica diferente al reflujo acido que los pacientes con
ERGE sin EB, aunque el mecanismo responsable no esta
completamente dilucidado.

El hallazgo de la asociacion entre la hernia hiatal y el
esofago de Barrett ya ha sido descrito previamente,?
Cameron AJ observé una prevalencia de hernia hiatal en
96% de los pacientes con esdfago de Barrett y en 42%
de los sujetos control, comparado con 90% de pacientes
con esofago de Barrett y 42% de pacientes sin eséfago
de Barrett encontrados en este estudio.

Otro factor de riesgo para el desarrollo de es6fago de
Barrett es el tiempo de evolucion de los sintomas de re-
flujo gastroesofagico;’ este factor de riesgo también
mostro asociacion con esdfago de Barrett en los pacien-
tes con reflujo gastroesofagico sintomético diagnostica-
dos mediante un cuestionario en este estudio, porque el
tiempo de evolucion de los sintomas en los pacientes
con es6fago de Barrett fue significativamente mayor
comparado con el tiempo de evolucion de los sintomas
de reflujo gastroesofagico en pacientes sin esofago de
Barrett.

En conclusion, en el presente estudio no se encontrd
asociacion entre el reflujo gastroesofagico sintomatico
diagnosticado mediante un cuestionario y eséfago de
Barrett. No se pueden excluir algunos sesgos de selec-
cion como la falta de utilizacion de monitoreo de pH
esofagico de 24 horas para el diagnéstico de ERGE.
Entre los factores analizados como fueron la edad, gé-
nero, presencia o no de hernia hiatal, solo el ultimo
tuvo una asociacion con la existencia de eséfago de
Barrett.
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