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RESUMEN

El eséfago de Barrett continua siendo hoy en dia, una de las patologi-
as digestivas que més interés suscita en todas las reuniones y congresos
de la especiaidad, a pesar de haber sido descrito hace ya 50 afios. Su
definicion ha cambiado; se ha reconocido su predisposicion a desarrollo
del adenocarcinoma esofégico; se ha desarrollado un tratamiento mas
efectivo en el control del reflujo gastroesofagico (inhibidores de la bom-
ba de protones v/s fundusplicatura laparoscépica); se han protocolizado
programas de vigilancia sobre todo en pacientes con displasia; se estén
investigando nuevas estrategias terapéuticas. A pesar de ello, todavia
persisten numerosas controversias. El conocimiento exacto y preciso de
lafisiopatologia constituye la base del tratamiento y la prevencién de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico y sus complicaciones.
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ABSTRACT

Barrett's esophagus is today, one of the digestive pathologies that
raises more interest in all the meetings and congresses of the speciality,
in spite of have been described 50 years ago. The definition has changed,;
the rising incidence of adenocarcinoma has been recognized; a most
effective therapy to control gastroesophageal reflux has been devel oped
(proton pump inhibitor v/s laparoscopic fundoplication); appropriate
surveillance intervals of patients with dysplasia have been protocolized;
new treatment strategies are being investigating. Although, numerous
controversies still persist. The exact and accurate knowledge of physio-
pathology constitues the base of treatment and prevention for gastroe -
sophageal reflux disease and their complications.
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INTRODUCCION

En 1950, Norman Barrett (1) realiza la primera descrip-
cion clinica de la sustitucion del epitelio escamoso esofagico
normal por un epitelio columnar como consecuencia de la
existencia de un reflujo gastroesofagico (RGE) mantenido y
patoldgico. La existencia de un epitelio columnar tipo espe-
cializado o metaplasia intestinal sustituyendo a epitelio esca-
moso determina que el esdfago de Barrett (EB) sea considera
do como una enfermedad potencialmente maligna (Unico
factor de riesgo demostrado para el desarrollo del adenocar-
cinoma esofégico) (2,3).

Numerosos estudios clinicos, morfol 6gicos y experimenta-
les han demostrado que el EB tiene un origen adquirido como
consecuencia de un RGE patol 6gico favorecido por la existen-
ciade una herniahiatal, un esfinter esofagico inferior (EEI)
incompetente y un aclaramiento esofagico enlentecido (4,5). En
los dltimos afios se ha descrito € efecto lesivo dd reflujo biliar
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sobre la mucosa esofégica, el cual juegaun papel primordia en
el desarrollo de complicaciones en el EB (Ulceras, estenosis,
malignizacion) (6). Actualmente, numerosos estudios se estan
redlizando para demostrar larelacion entre la infeccidn por
Helicobacter pylori y e EB. Aunque esimprobable que juegue
un papel en la patogénesis del EB si parece tener un papel pro-
tector en e desarrollo de complicaciones (7).

Hemos de tener en cuenta, que la metaplasia de Barrett no
provoca sintomas, por lo que lamayoria de los casos de EB en
la poblacidn general no son diagnosticados (un 23-40% de los
pacientes con EB se encuentran asintomaticos) (8). Los sinto-
mas son consecuencia del RGE o sus complicaciones. No
existe un sintoma especifico ni una combinacién de sintomas
parapredecir el EB (9). Lamayoria de |os pacientes presentan
pirosis (81%) y regurgitacion (39%) (10). En un 10-19% de
los casos, € EB es diagnosticado por una de sus complicacio-
nes (estenosis, Ulcera, neoplasia) sin sintomas previos de
ERGE (11).
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La endoscopia con toma de multiples biopsias constituye
el estudio diagndstico definitivo para el EB. Mientras que
otras pruebas pueden ser sugestivas, € diagnéstico no puede
realizarse sin histologia (12).

TRATAMIENTO DEL EB

El tratamiento del EB es complejo (Tablal). Sus objetivos
son:

—Alivio o desaparicion de los sintomas.

—Anulacion del reflujo persistente.

—Profilaxisy tratamiento de las complicaciones.

—Evitar la progresion a displasia-carcinoma.

—Conseguir laregresion del epitelio metaplésico.

En los dltimos 10 afios han ocurrido grandes cambios en €l
tratamiento del EB y de la ERGE. Los IBP reducen la produc-
cion de écido gastrico y también el volumen del reflujo, pero a
pesar de llo, € reflujo &cido y duodena (biliar) contintian. No
estaclaro si, alargo plazo, esta reduccién de écido y del volu-
men seria suficiente para prevenir complicaciones. Es necesario

TABLA |
MEDIDAS TERAPEUTICAS EN EL EB

1. Medidas generales:
—NMedidas higiénicas
Reducir peso
No utilizar prendas ajustadas
No fumar
—Medidas dietéticas
Distribuir ingesta
Evitar grasas, chocolate, zumo de citricos
Evitar bebidas gaseosas
Evitar alcohol
—NMedidas posturales
Elevar cabecera de la cama
Evitar acostarse tras ingesta
2. Medidas farmacolégicas:
—Antiacidos
—Agentes protectores locales
Sucralfato
—Proquinéticos
Betanecol
Metoclopramida
Cisapride
—Antisecretores
AntiH2: cimetidina, ranitidina, famotidina
IBP: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
3. Medidas quirdrgicas:
—Abiertas
Por laparotomia
Por toracotomia
—Minimamente invasivas
Laparoscopia
4. Medidas endoscopicas:
—Ablacién termal
—Terapia fotodindmica
—Energia Ultrasonica

unarevision critica de ambos tratamientos, médico y quirdrgico,
paraaclarar lasituacion actud.

TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento médico intenta prevenir el reflujo, facilitar
el aclaramiento del contenido gastrico refluido al esdfago y
disminuir laacidez del contenido gastrico refluido.

En primer lugar, se debe modificar € “estilo de vida’ y
adoptar medidas antirreflujo:

—No fumar.

—Eliminar de la dieta aquellos alimentos que puedan dis-
minuir la presion del EEI (grasas, chocolate, acohol, menta,
carminativos...).

—Pérdida de peso en obesos.

—Elevacion de cabecerade la cama

—Evitar acostarse inmediatamente después de las comidas.

—Evitar medicaciones (en lo posible) que disminuyan la
presion del EEI (opiaceos, anticolinérgicos, a-adrenérgicos,
diazepoxidos, dopamina, teofilina...).

L os tratamientos estan dirigidos a suprimir la acidez gastri-
ca. Los antiacidos son € primer escalén del tratamiento por su
efecto neutralizante del &cido. Lallegada de |os antagonistas de
los receptores H2 (cimetiding, ranitidina, famotidinag) consiguie-
ron prolongar la supresién de la acidez gastrica. Por dltimo, los
inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansopra-
zol,...) suprimen profundamente la secrecién &cida (13).

También, se pueden usar fa&rmacos que aumenten la pre-
sion del EEI, que mejoren el aclaramiento esofagico o € anor-
mal vaciamiento gastrico. En este sentido se ha usado lameto-
clopramida, el betanecol y la cisaprida (14,15).

Agentes topicos como € “sucralfato” pueden mejorar los
sintomas de reflujo y facilitar la curacién de la esof agitis.

El alivio de los sintomasy la curacion de las complicacio-
nes puede requerir altas dosis de anti-H2 o de omeprazol (16)
durante largo periodo de tiempo y de forma continua (17).

Ladiscontinuidad del tratamiento esta asociada con una
mayor recurrencia de los sintomas 'y las complicaciones. Hasta
en un 50% de los pacientes con EB, d tratamiento médico fall6,
bien por una supresion acidainsuficiente o bien por la existen-
cia de agentes lesivaos no &cidos (reflujo acalino). Es interesan-
te observar como lasrestricciones en €l estilo de vida para €l
manejo del EB son menos importantes desde el uso de los IBP
y sin embargo, numerosos estudios fisiol 6gicos han demostrado
coémo laelevacidn de la cabecera de la cama, la perdida de peso,
el dejar de fumar y no acostarse hasta pasadas 3 horas de la
cena, disminuyen los episodios de reflujo.

A pesar de un tratamiento con omeprazol, 10s pacientes
pueden continuar con una secrecion &cida anormal persistente
(18) y presentar una recurrencia de la sintomatologia de hasta
d 47% (19). Quedan todavia hoy, controversias acerca del
incremento de la dosis necesario para poder controlar laesofa
gitisy la hipergastrinemia resultante.

¢Existe un lugar para €l tratamiento médico en el EB?

El tratamiento médico no impide el RGE, tan sdlo, altera
la calidad del material refluido, disminuyendo o suprimiendo
uno de sus componentes que es el acido; componente que pro-
bablemente no sea el mas importante en el desarrollo de las
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complicaciones. El tratamiento médico puede ser eficaz en el
alivio de los sintomas mientras se administra pero es ineficaz
en el tratamiento de las complicaciones.

Armstrong en 1992 establecié que el tratamiento médico
seria efectivo en la esofagitis por reflujo no complicada y la
cirugia estaria indicada en enfermedad intratable médicamen-
te o complicada. Las lesiones erosivas son casi invariable-
mente reversibles, las lesiones ulcerativas y estenosis son
raramente reversiblesy la metaplasia columnar, probablemen-
te, irreversible con tratamiento médico (20).

Ademés, hasta un 90% de los pacientes con EB tienen un
EEI defectuoso y un 80% tienen un fallo en € peristaltismo
del estfago distal (21). Ninguno de estos trastornos funciona
les anteriores se solucionan con tratamiento médico.

Respecto a la regresion del EB no hay evidencia de que
ésta ocurra con € tratamiento médico (22) ni con la cirugia,
pero si detendria su progresién el tratamiento quirdrgico.

En conclusion, el tratamiento médico:

—No corrige los defectos del EEI.

—No corrige los trastornos en el peristaltismo.

—No consigue laregresion del EB.

—No previene las complicaciones.

—No interrumpe la secuencia Barrett — displasia— adeno-
carcinoma

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico del EB esidéntico al de laesofagitis
por RGE hasta que la displasia severa 0 €l adenocarcinoma
demandan esofagectomia. La cirugia antirreflujo restauralafun-
cién del EEl y evitae reflujo de contenido &cido y duodenal a
esofago. La eleccion de latécnica quirdrgica variacon la pre-
ferenciadel cirujano, pero lamés frecuentemente empleadaesla
“fundusplicatura de Nissen”. Un procedimiento quirdrgico a
medida puede ser necesario, dependiendo de la contractilidad del
musculo del cuerpo esofégico. Esta decision requiere un comple-
to estudio preoperatorio, con pruebas radiol 6gicas, endoscopicas
y manomeétricas. En cualquier caso, e procedimiento quirdrgico
arealizar es controvertido. Para algunos autores, se requiere una
presién mayor de 25 mmHg en € cuerpo esofagico con un peris-
taltismo adecuado para conseguir una progresion adecuada del
bolo deglutido (23) y la ausencia de estas condiciones, conlleva-
rialarealizacion de unafundusplicaturaparcia (Toupet, Belsey-
Mark IV, Dor...) en lugar de una completa (Nissen, Nissen-Ros-
etti), alin cuando € control del RGE alargo plazo no seaigual;
pues, una fundusplicatura de 360° en ausencia de peristaltismo
esofégico efectivo, como en la acalasia, produce unos resultados
alargo plazo insatisfactorios. Por € contrario, otros autores con-
sideran que la fundusplicatura de Nissen no esta contraindicada
aln existiendo trastornos del peristaltismo esofagico pues éstos
mejoran tras la cirugia (24) y por tanto, es latécnicade eleccion,
en e tratamiento quirdrgico del EB.

Tradicionalmente, las indicaciones para la cirugia del EB
eran:

—Esofagitis sintométicaresistente a tratamiento médico.

—Estenosis no dilatable.

—Neumonitis por aspiracién recurrente.

—Displasia de bajo grado.

DeMeester (25) agrega:

—Hemorragia.

—Ulcera esofégica profunda.
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Lacirugia esta dirigida a construir una barrera efectiva a
RGE, es decir, reducir la hernia hiatal y conseguir un segmento
intraabdominal de esifago alrededor del cual serealice lafun-
dusplicatura. El procedimiento de Nissen es con € que setiene
més experienciay se hamostrado muy efectivo en lasupresion
del reflujo y excelente en diviar los sintomas. L os resultados
son mejores s seredizacorto (2-3 cm) y “floppy”, paralo cud
€N nuMmerosas ocasi ones es necesario lamovilizacion del fundus
gastrico. Para DeMeester, €l procedimiento de Nissen mejora
los sintomas en un 91% de |os pacientes (en etapas menos avan-
zadas dela enfermedad) y en un 77% en globd (25).

Las Ulceras de Barrett pueden ser tratadas con cirugia anti-
rreflujo (26).

En la estenosis esof agica general mente se asocia un defecto
mecanico en € EEl y un trastorno en la contractilidad esofégica.
El tratamiento en primer lugar, consistiriaen larealizacion de
dilataciones hasta obtener un tamafio adecuado y redlizar las
biopsias necesarias para descartar malignidad. Si con las dila-
taciones, la estenosis cede y desaparece la clinica de disfagia
(probablemente no existe trastorno contractil del esofago) € tra-
tamiento sera fundusplicatura de 360°. S existe pobre contractili-
dad esofé&gica, val orada por la manometria, seré fundusplicatura
parcid. Si laestenosis se dilata pero persiste ladisfagia, es por-
gue existe un gran deterioro de la contractilidad esofagicay debe-
remos plantearnos la reseccion esof gica con plastia (21).

En definitiva, los estudios publicados demuestran mejores
resultados con €l tratamiento quirdrgico que con €l tratamien-
to médico (22).

Cirugia antirreflujo laparoscopica

La cirugia antirreflujo laparoscopica puede ser apropiada
siempre que se consiga suficiente longitud intraabdominal
parapoder realizarla sin tension. Los resultados precoces de la
fundusplicatura Nissen laparoscopica han sido excelentes
(27,28). Unarevision de mas de 900 fundusplicaturas de Nis-
sen |aparoscopicas realizadas desde 1991 describia una morta-
lidad menor del 0,1% y unamorbilidad entre 6-25% (19).

Las complicaciones fueron:

—Neumotérax (1,7%).

—Embolismo pulmonar (0,8%).

—Disfagia postoperatoria (8%).

A cambio consigue una estancia media hospitalaria de 2-3
diasy unaincorporacién rapidaal trabajo (14 dias).

Se considera que existe una curva de aprendizaje de unos
20 casos 'y latécnica deberia de realizarse de formaidénticaa
la cirugia abierta (29). En pocas paabras, los pilares del dia
fragma deben ser aproximados, |0s vasos gastri cos cortos que-
dar seccionados y un Nissen “floppy” realizado sobre una
bujia de 60 F (30).

El es6fago corto ocurre infrecuentemente pero si la hernia
es mayor de 5 cm y existen estenosis 0 estrechamientos, se
deberia valorar el abordaje transtoracico realizando una gas-
troplastia de Collis mas antirreflujo. Incluso, conociendo la
existencia de una dismotilidad esof&gica no es una contraindi-
cacion para el Nissen laparoscopico ya que no aumentaladis
fagia en el postoperatorio (24). No existe una correlacion sig-
nificativa entre los resultados manométricosy clinicos tras un
Nissen laparoscépico, segin algunos autores (31).

El porcentaje de reconversiones a cirugia abierta esta are-
dedor del 9,2% y larealizacion de otro procedimiento adicio-
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nal por problemas posteriores en un 3,4%; incluyendo hernia
paraesofagica, estenosis hiatal y obstruccion géstrica.

Implicaciones quirdrgicas derivadas de considerar el
reflujo alcalino responsable de las complicaciones en el
EB

Si consideramos que:

—El tratamiento con IBP fracasa en el control de los sin-
tomas de los pacientes con esofagitis hasta en un 38-52% de
ellos (32).

—Existen pacientes con gastritis atréfica o gastrectomiza
dos que desarrollan esofagitis.

Debemos plantearnos €l concepto de esofagitis por reflujo
alcalino.

Para DeMeester, el 93% de los pacientes con EB compli-
cado tienen una exposicion aumentada a reflujo alcalino (pH
esofago >7) (25). De los pacientes con reflujo duodenogastri-
co (RDG), € 50% tienen reflujo gastroesofagico alcalino.

Con estos datos, se llegd a la hipétesis de que € reflujo
alcalino es e responsable de las complicaciones en e EB;
aunque no se ha podido demostrar esto en todos los EB com-
plicados. Algunos autores consideran que la cirugiaantirreflu-
jo en pacientes con EB tiene un alto porcentgje de fallos alar-
go plazo (mas de 8 afios), no evitando completamente el
reflujo &cido y duodenal, por lo que podria desarrollarse una
displasia 0 un carcinoma. Postulan la posibilidad de realizar
un tratamiento quirdrgico més agresivo como:

—Diversién duodenal (33).

—Diversién duodenal més antirreflujo (25).

—Diversién duodenal mas antirreflujo més vagotomia
supraselectiva (34).

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DEL EB

El hecho de la naturaleza premaligna del EB ha estimula-
do larealizacion de esfuerzos pararevertir |os procesos meta-
plasicos. El tratamiento médico con altasdosisde IBPy € tra-
tamiento quirdrgico reparando el EEI han conseguido sélo
regresion parcial o nula del epitelio columnar (35). Ademaés
esincierto si la cirugia o €l tratamiento médico pueden dete-
ner la progresion de la displasiaa carcinoma. Por tanto, nume-
rosos esfuerzos han sido realizados para eliminar la mucosa
de Barrett con energia térmica, quimica o ultrasdnica en la
esperanza de que el epitelio escamoso reemplace el epitelio de
Barrett y su potencial malignidad (36). Los trabgjos en estas
areas son nuevos, pero |os resultados son prometedores.

Ablacioén termal

El léser y e electrocauterio bipolar han sido usados para
eliminar los segmentos columnares con resultados dispares
(37). Las éreas quemadas son curadas con células escamosas
(38). Desgraciadamente, se necesitan multiples sesiones para
la eliminacion completa del epitelio metaplasico y la forma
cion de estenosis durante € proceso de curacion es relativa
mente frecuente (39). También se ha descrito regeneracion
escamosa cubriendo €l epitelio de Barrett y posterior desarro-
Ilo de adenocarcinoma bajo el epitelio escamoso (36).

A estos tratamientos se debe asociar siempre un tratamien-
to con IBP 0 una cirugia antirreflujo para tratar e RGE
existente (40).

Terapia fotodinamica

Sustancias fotosensibilizadoras como porfirina sidica o
acido 5-amino levulinico (5-ALA) pueden ser minuciosamen-
te inyectadas y activadas por luz intraesofégica endoscépica
produciendo la ablacién de la mucosa esof agica.

Latécnicafue inicialmente desarrollada para tratar areas de
displasiaya que las porfirinas se concentran en el tgjido displési-
co, pero tratando la displasia se observo como areas no displési-
cas del EB también regresaban. Overholt y Panjehpour (41) han
publicado 36 pacientes con EB y displasia tratados con terapia
fotodinamica (porfirina sodica). 14 pacientes tenian un carcino-
masuperficia. Laablacion completadel EB ocurrié en e 28%y
todos los carcinomas superficiales fueron eliminados. Las areas
eliminadas fueron reemplazadas por epitelio escamoso. Desgra:
ciadamente, lareaccidn quimicano estejido especificay se pro-
dujeron estenosis que requirieron dilatacion en 58% de los
pacientes tratados. El uso de la porfirina sddica estalimitado por
lafotosensibilizacion sistémica, o cual requiere que @ paciente
permanezca sin tener contacto directo con laluz solar por 1o
menos 1 mes. El uso del 5-ALA consigue disminuir lafotosensi-
bilizacion sistémicaya que la protoporfirina activa es rapida-
mente metabolizaday eliminada (42).

La terapia fotodinamica esta indicada para pacientes con
displasia o carcinoma que no son candidatos a cirugia o la
rehusan (43). El uso para EB no displésico estalimitado por la
incompletay poco fiable ablacion de la mucosay la dtainci-
dencia de estenosis secundarias.

El coste de estatécnicaes dto.

Energia ultrasonica

El caracter tejido-selectivo de la energia ultrasdnica ha
promovido recientemente la investigacion de esta energia
como fuente para la ablacién epitelial en modelos animales.

El aspirador quirdrgico ultrasonico Cavitron, y un bisturi
arménico modificado pueden producir frecuencias de energia
optima para eliminar solo € epitelio superficia alamuscularis
mucosa (44). En teoria, esto diminariatodala mucosa de Barrett
sin producir dafio més profundamente, con o que se evitariala
aparicion de estenosis. Los instrumentos han de ser aplicados en
la mucosa esofagica mediante una técnica de gastrostomia
endoscopi ca percutanea estandar. Es posible laablacion com-
pleta de toda la mucosa superficial, con el beneficio afiadido de
laaspiracion de los fragmentos de mucosa pararealizar estudios
citolégicos. Los resultados precoces demuestran la regeneracion
escamosa con ausencia de estenosis, es decir, que se produce la
curacion del EB. Estaprevisto la aplicacion de estatécnicaen
mismo momento delacirugia antirreflujo, constituyéndose en
tratamiento optimo eideal parael paciente con EB.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL EB MALIGNIZADO

No estaclaro que ni el tratamiento médico ni e quirdrgico
prevengan la malignizacién del EB.
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McDonald et al. (45) en laClinicaMayo, en 112 pacientes
con seguimiento medio de 6,5 afios después de la cirugia, vie-
ron que 3 desarrollaron adenocarcinoma a los 13, 25 y 39
meses, sugiriendo que la malignizacion podria estar presente
en e momento de lacirugia antirreflujo. Por tanto, alargo pla-
o, la cirugia podria tener un efecto protector, sin embargo, la
vigilancia es necesaria después de la cirugia.

Actualmente, existen evidencias convincentes de que ladis-
plasiano es sdlo un marcador de carcinoma sino que puede pro-
gresar a carcinomainvasivo (46). Aproximadamente un 30-
40% de los pacientes con displasia de alto grado (severa)
realmente tienen un carcinomainvasivo (47). Existen patélogos
que consideran ladisplasiade alto grado y el carcinomain situ,
una sola entidad (48). En el seguimiento de pacientes con dis-
plasiade bajo y alto grado, €l carcinoma se desarroll6 entre 1,5
y 4 afios (49). Para algunos autores la aparicion de displasiay
carcinoma esta en relacién con la extension de lalongitud del
EB (superior a8 cm) (50). Sin embargo, si €l carcinoma esta
presente o no, la displasia de alto grado por si misma, tiene un
riesgo muy elevado de transformarse en carcinomay algunos
cirujanos realizan reseccién esofagica cuando la displasia de
alto grado es confirmada en repetidas biopsias (51). Pacientes
resecados por displasiade alto grado presentan carcinomainva
sor hasta en un 50% de ellos (52) o carcinomain situ (48). Por
otro lado, & 74% de | os carcinomas invasivos resecados tienen
displasiade alto grado en la pieza (53). Parece pues peligroso y
arriesgado mantener a pacientes con displasiade alto grado en
programas de vigilancia endoscépica, pues aunque algunos
autores consideran que un buen protocolo de biopsias endosco-
picas puede diferenciar displasia de ato grado de adenocarcino-
ma precoz (54) y por tanto, displasia de alto grado no indica
reseccion quirdrgica; sin embargo, para otros no por muchas
biopsias se puede excluir un adenocarcinoma (55).

La reseccion tiene entre 5-10% de mortalidad. Por tanto,
sometemos a este riesgo a pacientes que quizas no hubieran
desarrollado carcinoma. Ahora bien, lareseccion de un adeno-
carcinoma en estadio precoz detectado por los programas de
vigilancia tiene excelentes resultados (75-90% supervivencia
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