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Esofago de Barrett

Andlisis histopatologico del esofago y del estomago.

Estudio de casos y controles

Oscar Gutiérrez, Héctor Cardona, Orlando Ricaurte, Alberto Castro - Bogota, D.C.

El es6fago de Barrett (EB) es la primera causa de adenocarcinoma del eséfago.

Recientemente se han descritos formas "cortas" ("lengiietas") y "ultracortas” (linea Z
normal), cuyo significado es aun desconocido. Se ha sugerido que la presencia de H. pylori
puede proteger de la aparicion de EB.

Objetivo: comparar los hallazgos del es6fago y el estomago en pacientes con y sin EB.

Pacientes y métodos: se estudiaron 78 pacientes con EB, 105 con hernia hiatal (HH) y 100
sin ninguna de estas anomalias (C). En cada grupo el porcentaje de hombres fue de 74%, 47%
y 49% y los promedios de edad 59.7+14.9,50.4 £ 14.6 y 51.8%16.1 afios respectivamente. Se les
practicé una endoscopia alta y biopsias del esé6fago o cardias y del estémago.

Resultados: EB: en 80% existié esofagitis y HH en el 98%. La metaplasia intestinal (MS) del
esofago fue del tipo incompleto en el 95%. Se encontré Ml en el estémago en el 21.5%, el tipo
completo presente en 78% de los casos. La presencia de Ml en el EB no se asocié con una
probabilidad de encontrar Ml en el estémago (p=0.4).

HH: se aprecié Ml en 14.5% de los casos, en 7/14 de tipo completa, de los cuales 6/7 se
asociaron a una linea Z regular y en cuatro de ellos existié una gastritis cronica multifocal
atréfica. En 4/14 se encontré Ml de tipo colénico, en todos con una unién escamocolumnar
irregular, en tres de ellos con lengiietas de mas de dos cm (EB corto), en ninguno se encontré
atrofia gastrica

En el grupo C se diagnosticé Ml en la mitad de los casos. El promedio de edad en aquellos
con y sin Ml fue de 56.9 * 13.2 afios y 46.6%15.6 anos respectivamente (p=0.0005). La
localizacion de la Ml fue en el antro (47%), en el cardias (27%) y finalmente en el cuerpo (25%).
Fue del tipo completo en 78% de los casos. La presencia de Ml en el cardias en este grupo se
asocio significativamente con su presencia en el cuerpo y en el antro (p< 0.0001 para ambas
zonas del estomago).

H. pyloriestuvo presente en el eséfago en 1/3 de los casos de EB y en el cardias en el 47%
de HH (47%) y 50 % del grupo C. De otra parte estuvo presente en el estémago en el 100%,
80% y 87% de los mismos grupos respectivamente.

Conclusiones: la Ml esofagica del EB no esta en relacion con la Ml del estémago. El EB se
presenta incluso en poblaciones con infeccion gastrica por H. pylori. La Ml cardial sin
alteraciones de la linea Z representa cambios asociados a una gastritis cronica multifocal
atréfica. (Acta Med Colomb 2002; 27: 119-124)

Palabras clave: eséfago de Barrett, hernia hiatal, Helicobacter pylori, esofagitis, metaplasia
intestinal, histopatologia.

Introduccion

El reflujo gastroesofagico (RGE) es el paso involuntario
del contenido géstrico hacia el esdfago, generalmente se
presenta en el periodo postprandial, por lo regular sin origi-
nar sintomas. Por su frecuencia se puede constituir en un
verdadero problema de salud publica (1), sus valores reales
son dificiles de calcular pues en su evaluacién participan
diferentes criterios, como la definicion o la edad del sujeto:
si se toma en cuenta la presencia diaria, semanal o mensual
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de pirosis, la misma puede ser del 7, 14 y 44 % respectiva-
mente (2, 3); en nuestro medio la prevalencia anual infor-
mada es de 39% (4). Las verdaderas cifras incluso pueden
ser mayores pues en las estadisticas generalmente no se
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tienen en cuenta las presentaciones clinicas atipicas del
RGE y las personas de mayor edad se quejan menos de
estos sintomas.

La prevalencia de las lesiones mucosas esofagicas,
determinadas por endoscopia, se ha estimado en 2% de
los casos (5). En los pacientes con sintomas severos se ha
encontrado esofagitis en 40 a 60% de ellos (6, 7), valores
que se modifican con la edad, siendo hasta del 81% en
mayores de 60 afios y del 47% en menores la misma (8).
Aunque los sintomas pueden presentarse en forma similar
en ambos géneros, las complicaciones como esofagitis y
esofago de Barrett (EB) son mas comunes en el hombre y
en blancos que en mujeres (relacion 2 a 3: 1 y 10: 1
respectivamente) (9). El conjunto de hallazgos epidemio-
logicos permite estimar que la prevalencia de los sinto-
mas es de dos a 15 veces mas frecuente que el de la
esofagitis (10) y que ésta se asocia a sintomas en so6lo 2/3
de los casos (11). Otros estudios han sugerido una preva-
lencia del 3 al 4% de lesiones por RGE entre la poblacion
general, con un aumento de aproximadamente el 5% en
personas mayores de 55 afios. En las mujeres embaraza-
das se presenta la mayor frecuencia de sintomas diarios,
en 48 a 79% de ellas (12).

El EB es la condicion patologica en la cual un epitelio
columnar metaplasico reemplaza al epitelio escamoso que
normalmente existe en el es6fago distal. De acuerdo con su
aspecto histologico la mucosa metaplasica se ha divido en
tres tipos: de la unién o cardial, corporal u oxintico e
intestinal o especializado, siendo este Gltimo el verdadero
EB. La definicion clasica de EB considera que la longitud
de la mucosa metaplasica debe ser mayor de tres cm e
incluir tejido de tipo intestinal. Sin embargo, en los ultimos
afos se han descrito casos con iguales caracteristicas pero
con una distancia menor a la descrita, por lo que se ha
denominado al primero de ellos "EB de segmento largo" y
a los segundos 'EB corto", pero el verdadero significado de
este ultimo aun no se ha establecido.

Se considera que el segmento largo de epitelio columnar
en el esofago se puede identificar por endoscopia en 10 a
15% de los pacientes a quienes se les realiza este examen
por sintomas de RGE (13). Basados en estos hallazgos y en
estudios de prevalencia de enfermedad por RGE en la
poblacion general, algunos investigadores estiman que en
1993 aproximadamente 700.000 americanos tenian EB y
que el costo de seguimiento anual de los mismos seria de
350 millones de ddlares (14).

Uno de los aspectos mas importantes en la actualidad
sobre la patologia de la region cardial es el aumento en el
numero de casos de adenocarcinoma a este nivel. En algu-
nos pacientes puede ser dificil afirmar si los mismos se
iniciaron en el es6fago distal o en el estdbmago proximal. En
efecto, ambos tumores son indistinguibles morfologicamente
y comparten un numero de factores epidemiologicos que
incluyen: asociacion con RGE, mayor predileccion por
hombres blancos y aumento en la incidencia en paises
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occidentales (15, 16). Los dos factores mas importantes
conocidos que pueden afectar esta zona son el RGE y el
Helicobacter pylori.

En pacientes con EB la colonizacion por H. pylori es
menor en la mucosa del epitelio columnar del eséfago que
en el estomago, con una prevalencia de 15 a38%07-22)y
cuando se le encuentra alli generalmente también se obser-
va en el estobmago, indicando probablemente una extension
de la infeccion a partir de éste Gltimo y no existe una
relacion con la severidad de la inflamacion ni con la pre-
sencia de cambios displasicos del es6fago.

De otra parte se ha descrito que los pacientes negativos
para H.pylori en la mucosa gastrica tienen esofagitis mas
severas y mayor prevalencia de EB (23) y que en los casos
de infeccion, el hallazgo de cepas negativas para la citotoxina
CagA se asocia igualmente con enfermedad por RGE mas
severa (24). Estos factores protectores se asociarian con
una menor frecuencia y severidad de una gastritis corporal,
sin alteracion en los valores de secrecion gastrica de acido

Los objetivos del presente trabajo fueron comparar las
caracteristicas clinicas, endoscdpicas e histologicas del eso-
fago y del estdmago en pacientes con EB de segmento
largo con un grupo de pacientes con HH sin EB y otro sin
ninguna de estas patologias, y determinar la frecuencia de
infeccion por H. pylori en el esdfago y el estomago en estos
pacientes.

Material y métodos

El presente es un estudio prospectivo y controlado en el
cual se investigaron los pacientes que acudieron al Servicio
de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva del Hospital
San Juan de Dios de Bogota y a quienes se les realizé un
examen endoscopico digestivo alto por cualquier causa.
Durante el mismo se determinaron las caracteristicas del
esofago, el cardias, la linea Z o unién epitelial esofagogas-
trica, asi como las demas patologias existentes en el esto-
mago y en el duodeno.

Se estudiaron pacientes con EB de segmento largo, es
decir, aquellos casos en los cuales existia una distancia de
tres 0 mas cm, entre la union epitelial escamocolumnar y
la unidén anatémica esofagogastrica. En caso de existir
una HH, como generalmente ocurre en estos pacientes, se
tomo6 como punto de referencia distal el inicio del primer
pliegue gastrico. Se practicaron por lo menos cuatro
biopsias de los cuatro cuadrantes del esofago, inmedia-
mente distales a la linea Z. Se investigaron so6lo los verda-
deros casos con EB al confirmarse la presencia de epitelio
especializado de metaplasia intestinal (MI). Las Figuras 1
y 2 muestran respectivamente un aspecto endoscopico e
histologico tipicos de EB. Durante el examen endoscopico
se realizaron ocho biopsias del estomago en el cuerpo y el
antro, la curva menor y mayor. Las mismas fueron proce-
sadas para analisis histopatolégico que incluyd tipo de
gastritis, presencia de MI, displasia y H. pylori. El proce-
so histotecnologico consistiéo en fijacion en formol
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tamponado neutro al 10%, embebicion en parafina de
grado histolégico y cortes de cinco micras. Se realizd
coloracion de rutina con Hematoxilina - Eosina (H&E) y
para mucinas en casos en los cuales con la H&E es dificil
de demostrar la MI: PAS para mucinas neutras y Alcian
Blue pH 2.5 y 1.0 para sialo y sulfomucinas respectiva-
mente. Se utilizd la coloracion de Giemsa cuando el H.
pylori no se pudo demostrar con H&E.

Se estudiaron ademas casos con diagnostico endoscopico
de HH, en quienes se encontrd un hiato amplio, con paso de
pliegues gastricos y una distancia del mismo a la union
escamocolumnar de por lo menos tres cm. La distancia de
ésta con el borde proximal de los pliegues gastricos nunca
fue superior a dos cm. Se les practicaron biopsias para
analisis histopatologico, asi: cardias (n= 3), cuerpo (n=4) y
antro (n= 4).

Se investigd un tercer grupo de pacientes sin historia
clinica de RGE y en quienes el examen endoscopico no
evidenci6 la presencia de esofagitis ni de una hernia hiatal.
La justificacion para su estudio se bas6 en que en trabajos
previos hemos encontrado alteraciones histologicas de la
region cardial, no sospechadas por endoscopia, que inclu-
yen metaplasia y linfoma MALT, las cuales no se han
comparado con los hallazgos obtenidos en pacientes con
RGE; a los mismos se les practicaron biopsias en tres
niveles, es decir, cardias, cuerpo y antro, como en los
grupos anteriores.

No se estudiaron los pacientes que hubieran recibido
inhibidores de bomba de protones en los ultimos dos meses
ni antagonistas de los receptores H2 en el ultimo mes, asi
como los que hubieran tenido terapias de erradicacion de
H. pylori.

Analisis estadistico: previa depuracion de la base de
datos, empleando el paquete estadistico EPIINFO 6.0, se
realizé la estadistica descriptiva calculando medidas de
tendencia central y de dispersion para variables continuas y
distribucion de frecuencias para variables discretas. Para
establecer significancia estadistica para variables categori-
cas se empled la prueba estadistica x*. Se fijo un nivel alfa
del 5%. Cuando estaba indicado se establecid la diferencia
de promedios y proporciones por medio de pruebas no
paramétricas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacio-
nes del Depto. de Medicina Interna de la Universidad Na-
cional de Colombia y se obtuvo un consentimiento infor-
mado por parte de los pacientes para ingresar al protocolo.

Resultados

Se estudiaron 78 pacientes con diagnostico de EB cuyas
principales caracteristicas se resumen en las Tablas 1 y 2.
La linea Z se aprecio irregular en la mayoria de ellos (84%)
y la longitud del epitelio columnar fue de cuatro a seis cm
en el 53% y mayor de seis cm en 35% de los casos. En 80%
de los pacientes existido algiin grado de esofagitis y en la
gran mayoria HH (98%). La MI del es6fago predominé del
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Tabla 1. Esdfago de Barrett: caracteristicas generales.

Eséfago Barrett Hernia hiatal
N=78 N=105
Género Femenino 25.6% (20) 53% (56)
Edad 59.7+14.9 50.4+14.6
Endoscopia eséfago normal 19% 45%
Esofagitis G.I 24% 19%
Esofagitis G.II 45% 33%
Esofagitis G.III 8.1% 3%
Linea Z regular 16% 65%
Linea Z irregular 84% 35%
Gastritis crénica 100% 96%
Duodeno normal 70% 78%
Duodenitis 9.5% 15%
Duodenitis erosiva 18% 4%
Ulcera duodenal 3% 4%

Tabla 2. Eséfago de Barrett: hallazgos histologicos.

Eséfago Barrett |Hernia hiatal

Esé6fago Cardias
Metaplasia intestinal 100% 14.5%

Incompleta 94.8% 36%

Completa 5.2% 74%
H. pylori Eséfago 33% 47%
Estémago MI 21.5% 26.8%

MI completa 78% 70%
Antro MI 16% 14.5%
Cuerpo MI 7.6% 12.8%
Dx histolégico G. crénica

no atréfica

H. pylorii 100% 84%

tipo incompleto (95%). Por el contrario, la frecuencia de la
misma en cualquier sitio del estomago fue de 21.5%, con
predominio del tipo completo, presente en 78% de los
casos.

Con la metodologia utilizada, el hallazgo endoscopico
de un EB de mas de tres cm de longitud junto con la
presencia de HH brinda una probabilidad de encontrar un
diagndstico de epitelio especializado en 89% de los casos
(p<0.0001).

La presencia de MI en el EB no se asocia con una
probabilidad de encontrar MI en el estomago (p=0.4).

Entre los hallazgos endoscopicos del estomago, el lago
gastrico se aprecio de aspecto biliar en s6lo 4%; en todos
existia una gastritis eritematosa y en un caso se diagnostico
una ulcera gastrica. En la tercera parte de los pacientes
existio alguna anomalia en el bulbo duodenal (duodenitis o
ulcera).
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Hernia hiatal

Se investigaron 105 pacientes con HH, cuyas caracteris-
ticas también se resumen en las Tablas 1 y 2. La prevalen-
cia de casos con esofagitis no fue diferente de la del EB.

El H. pylori se detectd en el es6fago en un tercio de
casos de EB y en el cardias de casi la mitad de los casos de
HH y se encontr6 en el estdmago en todos los casos de EB
y en 80% de los pacientes con HH.

En el grupo de HH se aprecio MI en la mucosa cardial en
14.5% de los casos. De ellos 7/14 era de tipo completa, de
los cuales 6/7 se asociaron a una linea Z regular y en cuatro
existié una gastritis cronica multifocal atrofica; en 4/14
pacientes se encontré MI de tipo colonico y en todos ellos
existié una unidén escamocolumnar irregular, en tres con
lengilietas de mas de dos cm y en ninguno se encontrd
atrofia gastrica; el diagnostico corresponde por consiguien-
te a casos de EB corto, de un total de 37 pacientes con HH y
como Unico hallazgo irregularidad de la linea Z.

Cuando se investigo el tiempo de evolucion de los sinto-
mas de RGE, asi como el antecedente familiar en miembros
de primer grado de consanguinidad, no se encontraron
diferencias entre el grupo de EB y el de HH (Tabla 3).

Grupo control

Se estudiaron 100 pacientes sin hallazgo endoscopico de
esofagitis ni de HH y sin historia de sintomas de RGE, con
edad promedio de 51.8+16.1 afios, 51 de ellos del género
femenino. En los mismos se practicaron igualmente biopsias
de la region cardial (n=3), cuerpo (n=4) y antro (n=4).

Tabla 3. Sintomatologia en pacientes con Esofago de Barrett y hernia hiatal.

Eséfago de Barrett | Hernia hiatal

Tiempo evolucién agruras 94 £ 99.1 meses 115 + 145 meses

Tiempo de evolucién pirosis 71+ 99.3 391 + 1477
Antecedentes familiares RGE 16.7% 30%
Antecedentes familiares HH 5.5% 10%

Tabla 4. Hallazgo y distribucion en el estomago de la metaplasia intestinal en
el grupo control ( n=100).

n=100; edad: 51.8 +16.1 afios; género femenino: 51%

Localizacién de la MI por regiones gastricas
Antro = 47

Cardias = 27

Cuerpo = 25

Cardias + cuerpo + antro = 15

Cardias + cuerpo = 3

Cardias + antro = 7

Antro + cuerpo =5

Localizacién aislada en una sola zona
Cardias = 2

Cuerpo =2

Antro = 20
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Desde el punto de vista histologico se diagnosticod la
presencia de MI en algln sitio en la mitad de los casos
investigados. El promedio de edad en aquellos con MI fue
de 56.9 £13.2 afios y en los que la misma estuvo ausente
fue de 46.6+15.6 afios (p=0.0005).

La localizaciéon mas frecuente de la MI fue el antro
(n=47), seguida del cardias (n=27) y finalmente el cuerpo
(n=25). El tipo observado fue del completo en 78% de los
casos. En la Tabla 4 se detallan las diferentes distribuciones
de Ia MI en este grupo. El hallazgo de MI en el cuerpo y en
el antro se asoci6 significativamente (p< 0.0001 para am-
bas zonas del estomago). Helicobacter pylori fue diagnos-
ticado en el 87%. El mismo se encontré en las biopsias
cardiales en 50% de los pacientes.

Discusion

El presente trabajo confirma algunos aspectos ya des-
critos en la literatura en relacion con el EB (25, 26) y
contribuye a analizar otros factores nuevos aun no estu-
diados adecuadamente, particularmente en nuestro me-
dio. En efecto, reafirma las caracteristicas clinicas y
endoscopicas previamente informadas de acuerdo con la
literatura y en nuestro medio (27). La enfermedad es mas
comun a partir de la sexta década de la vida y se asocia
frecuentemente a lesiones erosivas importantes del eséfa-
go. Una contribucioén que realiza esta investigacion es la
de comparar las caracteristicas clinicas del RGE en estos
pacientes con otros grupos con y sin RGE. Si bien la
presencia de una HH y de alteraciones motoras del esdfa-
go se han descrito en el EB, es posible que la mayor
cronicidad de los sintomas podria explicar en parte le
evolucion hacia la metaplasia columnar. Nuestros resulta-
dos no encuentran esta diferencia (p=0.7) ni tampoco
pudimos observar una tendencia familiar diferente en los
dos grupos, si bien la frecuencia de HH fue incluso mayor
en este mismo grupo.

Desde el punto de vista endoscopico la experiencia nos
ha mostrado, al igual que a otros autores nacionales (28),
que la coloracion vital es dificil, hace mas largo el tiempo
de endoscopia y no siempre se encuentran cambios eviden-
tes de MI. Pareceria adecuado recomendar un niamero sufi-
ciente de biopsias durante el examen convencional, espe-
cialmente cerca de la unidon epitelial o en las areas con
cambios de relieve de la mucosa. De todos modos, con el
numero de biopsias realizadas en este estudio, la probabili-
dad de encontrar tejido especializado es muy alta (cerca de
90%). En aquellos casos en los que la unica alteracion es la
irregularidad de la mucosa, la rentabilidad de las biopsias
se hace especialmente cuando se observan "lengiietas" de
mas de dos cm de longitud.

El analisis histolégico del EB confirma igualmente la
mayor prevalencia del tejido metaplasico de tipo colonico y
el nimero relativamente bajo de pacientes con displasia.

Una de las causas consideradas en la etiologia del EB es
el reflujo alcalino duodenogastrico (29-31). Si bien la


Francisco
Line


TRABAJOS ORIGINALES 8 Eséfago de Barrett

endoscopia no es el método mas sensible para su diagndsti-
co, llama la atencion la practicamente ausencia de un lago
gastrico de aspecto biliar durante el examen y de gastritis
quimica al analisis histopatologico sugestiva igualmente de
dicho mecanismo.

El comparar los tres grupos de pacientes nos ha permiti-
do comprender mejor la distribucion de la MI en ellos y la
posible relacion o no con H. pylori.

En efecto, una de las conclusiones importantes es la
demostracion de la menor frecuencia de infeccion del
esofago metaplasico en el EB y si por el contrario del alto
grado de colonizacion del estdbmago, con muy baja preva-
lencia de MI en este o6rgano. En el primero de ellos
predomina la MI de tipo coldnico e inversamente la varie-
dad de intestino delgado en la mucosa géstrica. En el
grupo control, al comparar con el EB, la bacteria esta con
mas frecuencia en el cardias, predomina la MI completa
en todo el estomago, que por lo regular hace parte de una
gastritis cronica multifocal atrofica y se incrementa con la
edad, similar a lo descrito por otros autores (32), indican-
do que demograficamente este tipo de MI es diferente a la
del EB (33).

En los pocos casos en los que se encontrdé en forma
aislada MI incompleta en el cardias, correspondieron a
diagnosticos de EB corto y ultracorto

Conclusiones

El examen endoscopico de rutina permite sospechar
adecuadamente los casos con mayor probabilidad de pre-
sentar un EB. La practica de biopsias en forma adecuada
generalmente lo confirma y permite determinar los casos
con displasia que pueden requerir seguimiento.

Las formas cortas generalmente se observan sélo con
lengilietas de mas de dos cm. La variedad 'ultracorta' es
mas rara. En ninguna de estas formas se encontraron casos
de displasia.

El EB se asocia generalmente con una gastritis no
atrofica. Se requieren estudios prospectivos que evalien la
produccién de acido y asi determinar si es comparable a la
ulcera duodenal, lo que podria explicar en parte la
fisiopatogenia de esta enfermedad

La aparicion de la MI en el EB no esta en relacion con la
colonizacion esofagica por el H. pylori.

La presencia de MI en la region cardial de pacientes sin
RGE generalmente hace parte de una gastritis cronica
multifocal atréfica, con mas frecuencia que en los otros
casos, asociada a infeccion por H. pylori y puede explicar
parcialmente la frecuencia de cancer gastrico a dicho nivel.

Summary
Barrett's esophagus (BE) is the first ethiology of
adenocarcinoma of the esophagus Recently short
("tongues") and ultra-short (normal Z line) types of BE has
been described, however the exact meaning of the later is
still unknowkn.
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Also it has been proposed that H. pylori infection could
protect against BE development.

In this this work we compared endoscopic and
histological findings of patients with and without BE

Patients and methods: 78 patients with BE, 105 cases
with a hiatal hernia (HH) and 100 patients with any of these
alterations (C) were studied. Percent of males in each group
was 74%, 47% and 49%, mean age 59.7+£14.9,50.4 + 14.6 and
51.8+16.1 yr. respectively. An upper endoscopy was done and
biopsies from the esophagus and stomach were taken.

Results: BE: esophageal IM was of the incomplete type
in 95% of cases. Gastric IM was observed in 21.5% of
patients, with an complete type in 78%. The presence of IM
in BE was not associated with a probability of finding IM
in the stomach (p=0.4)

HH: cardial IM was observed in 14.5% of cases,
complete type in 7/14, in 6/7 with a normal Z line and in 4
ofthem with a chronic multifocal atrophic gastritis. In 4/14
IM was a colonic form and with an irregular Z line

In C group IM was found in half of them. Mean age in
those with and without IM was 56.9 + 13.2 and 46.6+15.6
years respectively (p=0.0005). It was located at the antrun
(47%), cardias (27%) and body (25%) and it was of the
complete type in 78% of cases. Cardial IM was significantly
associated to both, corporal and antral IM (p< 0.0001).

H. pylori was found in the esophagus in 1/3 of patients
with BE, in the cardias in 47% of HH cases and 50 % of C
group. On the other hand it was present in the gastric
mucosa of the same groups in 100%, 80% and 87%
respectively.

Conclusions: esophageal IM of BE is not related to
gastric IM. BE is also observed in patients with H.pylori
infection. Cardial IM in patients with a normal Z line is due
mainly to a multiphocal chronic atrophic gastritis.

Key words: Barrett's esophagus, hiatal hernia, Helico-
bacter pylori, esophagitis, intestinal metaplasia, histopa-
thology.
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