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RESUMEN

Introduccioén: el Es6fago de Barrett es una de las mas severas complicaciones de
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico, de gran importancia clinica, por su
asociacion con el adenocarcinoma esofagico. Aunque los estudios de motilidad
muestran anormalidades importantes en la barrera antirreflujo, no todos los
pacientes muestran las mismas afectaciones.

Objetivos: definir las caracteristicas de los factores de motilidad de la barrera
antirreflujo en pacientes con Esdfago de Barrett, determinados por manometria
esofdgica e identificar los trastornos motores esofagicos presentes, teniendo en
cuenta la presentacion endoscopica de la enfermedad.
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Material y Métodos: se realiz6 manometria esofagica a un grupo de pacientes con
Es6fago de Barrett, confirmado histolégicamente, se registraron las caracteristicas
de la barrera antirreflujo y la peristalsis del cuerpo esofagico. Se utilizaron técnicas
estadisticas que midieron el grado de asociacion entre diferentes variables
(correlaciones y regresiones multiples).

Resultados: predominio de pacientes con segmento corto, 61.3% masculinos y
una edad media de 47.7 afios. Los pacientes con segmento largo presentaron las
presiones de reposo del Esfinter Esofagico Inferior mas bajas y las hernias hiatales
mayores y en los pacientes con segmento corto, prevalecio la inestabilidad del
esfinter. Predominaron los trastornos motores de tipo severo, con mas de 30% de
fallos de respuestas, mas importantes en los pacientes de segmento corto.
Conclusiones: se encontraron diferencias entre los patrones de motilidad entre los
grupos de pacientes con segmento corto y largo.

Palabras clave: Barrett, fisiopatologia, manometria esofagica.

ABSTRACT

Background: Barrett's esophagus is considered one of the most severe
complications of gastroesophageal reflux disease, because its association with
esophageal adenocarcinoma. Although motility studies show significant
abnormalities at the antireflux barrier, not all patients show the same affectations.
Aims: by conventional esophageal manometry to define the characteristics of
motility factors at antireflux barrier and esophageal motor disorders, in patients
with Barrett, according to different endoscopic presentations.

Material and Methods: esophageal manometry was performed to a group of
patients with Barrett, histologically confirmed. Characteristics of the antireflux
barrier and esophageal body peristalsis were recorded. There were applied
statistical techniques for the association between variables (multiple correlation and
regression).

Results: predominance of patients with short segment, 61.3% male and a mean
age of 47.7 years. Patients with long segment were lower resting pressure of the
lower esophageal sphincter and larger hiatal hernias, while in patients with short
segment, instability prevailed. Severe motor disorders predominated, with over
30% of failures of responses, but they were more important in patients with short-
segment Barrett.

Conclusions: Tthere were differences in motility patterns between the group of
patients with short-segment and long segment Barrett Esophagus.

Key words: Barrett, pathophysiology, esophageal manometry.

INTRODUCCION

El Es6fago de Barrett (EB) consiste en la presencia de epitelio columnar o cilindrico,
que sustituye al epitelio escamoso normal del eséfago, cuando se produce la
reepitelizacidon de erosiones o Ulceras. Se reconocen como factores de riesgo para
desarrollar EB, el sexo masculino, raza blanca, edad avanzada, sintomas de reflujo
y obesidad.! Aunque el EB aparece en pacientes con Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (ERGE), tanto acido como alcalino, su mecanismo intimo de
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producciéon no es bien conocido. En la actualidad se tiende a considerar que el EB
de segmento largo y el de segmento corto tienen su origen en el Reflujo
Gastroesofagico (RGE), pero se considera poco claro el mecanismo fisiopatolégico
del EB de segmento ultra-corto.? En su patogenia se han involucrado factores
congénitos (persistencia de tejido columnar fetal o de islotes heterotépicos de
mucosa gastrica) y adquiridos (reflujo acido, alcalino, alcohol, tabaco, anomalias de
los factores del crecimiento epitelial, entre otros).>* El EB se asocia con un
incremento del riesgo de malignizaciéon: se considera que oscila entre 0,5y 1% por
afo. Se reporta entre 6 y 12% de los pacientes con RGE, a los que se les practica
endoscopia y biopsia. Se ha debatido si esto representa un aumento real de
incidencia o si es secundario a una mayor conciencia de los peligros de la
enfermedad por reflujo entre los profesionales y un mayor uso de la endoscopia
para evaluar pacientes con sintomas de reflujo, asi como los avances tecnolégicos
de la misma.®

El EB se clasifica endoscopicamente en segmento corto (<3 cm) y segmento largo
(£3 cm), basados en la longitud determinada por endoscopia de la columna o
columnas en el eséfago distal.® Se reconoce la lengiieta de Barrett ultracorto, como
lesiones de escasos mms, situadas en intimo contacto con la unidon eséfago-gastrica
(UEG) y que se observan mejor con la magnificacién y el uso de cromoendoscopia,
tanto electrénica como quimica, con posibles etiologias diferentes, como concluyen
los estudios de Matsuzaki.? Se ha consensado la Clasificacién de Praga, para la
descripcion endoscépica del EB, pero todavia no es aplicada regularmente por
muchos endoscopistas.’ Clinicamente, los pacientes con segmento largo de EB,
suelen tener sintomas de reflujo mas severos que aquellos con segmento corto. Los
pacientes con segmento largo de EB tienen una mayor prevalencia de hernia hiatal,
incompetencia del Esfinter Esofagico Inferior (EEI) y muestran una mayor
exposicion al acido y la bilirrubina en pHmetria de 24 h y la vigilancia por Bilitec. En
una amplia revisién de pacientes espafoles, estas fueron las caracteristicas mas
constantes de los pacientes con EB.? A pesar de las diferencias de longitud, no hay
evidencia de que los segmentos corto y largo del EB sean bioquimicamente
diferentes.?® Esto esta apoyado en la observacioén clinica de que el riesgo de
malignidad es similar para ambos segmentos en el EB.° Los resultados de los
estudios de manometria esofagica (ME) no hacen diferencias entre una
presentacion y la otra, y lo describen como un dafio severo de los mecanismos
fisiopatoldgicos, similares a los que se observan en la esofagitis por reflujo severa.
Los componentes de la barrera antirreflujo, conocidos como factores de motilidad,
muestran un dafio importante en su mecanismo de competencia, dado por su
hipotonia, poca longitud, inestabilidad y asociacion frecuente con la hernia hiata
A nivel de cuerpo esofagico se describen trastornos importantes de la peristalsis,
con ondas hipocontractiles y fallos de respuestas.’® Ha permanecido controversial si
estas anormalidades son causa o secuela de una enfermedad por reflujo severa.

I.l3

Objetivo
General

- Definir las caracteristicas de los factores de motilidad de la barrera antirreflujo, en
pacientes con EB, a través de la ME, asociado a las diferentes presentaciones
endoscopicas.

Especificos

- Determinar la presién media basal del EEI, su longitud y estabilidad.
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- Definir la presencia y tamafo de la hernia hiatal.

- Identificar los trastornos motores esofagicos presentes.

MATERIAL Y METODO

El estudio fue realizado en el Laboratorio de Motilidad del Centro Nacional de
Cirugia de Minimo Acceso, en La Habana, en el periodo desde Enero hasta
diciembre del 2011. El universo de estudio estuvo constituido por todos los
pacientes recibidos en el Laboratorio para realizacién de manometria esofagica, con
diagndstico endoscopico de Sospecha Endoscépica de Metaplasia en Eséfago,
confirmado por histologia como EB.

Como criterio de inclusidon y para evitar el sesgo de la variabilidad de diagndstico
histoldgico, sélo formaron parte del estudio pacientes con EB confirmado por
estudios histolégicos procedentes de un solo Servicio de Anatomia Patoldgica,
acreditado y con experiencia en el diagndstico de esta enfermedad.

Se excluyeron los pacientes con displasia de alto grado.

La muestra quedé finalmente constituida por 75 pacientes, quienes cumplian los
criterios de seleccion anteriores.

En la dinamica de estudio se registraron datos generales. Segun la descripcion
endoscopica se dividieron a los pacientes en segmento corto y segmento largo, y
estos dos grupos, se subdividieron, para mejor estudio de los factores de motilidad,
en la siguiente forma:

Segmento corto:
a) En forma de islotes.

b) Lenglietas menores de 3 cm (se consideraron aqui los llamados Ultracortos, para
evitar la subjetividad del tamafo de la lesidon por diferentes endoscopistas).

Segmento largo:
¢) Lengletas mayores de 3 cm.

d) Circunferencial o confluente, cuando afectaba mas de 3 cuadrantes de la
circunferencia.

Se realiz6 Manometria Esofagica, con el programa Polygram.Net, version 4.1.1322,
con catéter esofagico Zynetic, Alpine, de registro de 4 canales, a 5 cm, con el
paciente en decubito. Se registraron los siguientes factores de motilidad:

- Presién media basal del EEI.

- Estabilidad del EEI, dada por la presencia o no de Relajaciones Transitorias del
EEI (RTEELI).

- Longitud del EEI.
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- Presencia y tamario de Hernia hiatal.
- Trastorno Motor Esofagico.

Con la informacion registrada se conformé una base de datos que fue procesada
con el programa estadistico SPSS 11.5. Se emplearon como medidas de resumen
los porcentajes y sus errores para las variables cualitativas y los promedios y
desviaciones estandares para las cuantitativas, asi como correlaciones y
regresiones multiples.

Se tuvieron en cuenta consideraciones éticas y proteccion de la confidencialidad del
paciente.

RESULTADOS

Se estudiaron 75 pacientes con diagnéstico, confirmado por histologia, de Eséfago
de Barrett, de los cuales 61 correspondieron al grupo de segmento corto y sélo 14,
al grupo de segmento Largo. Al subdividir en los grupos propuestos, 66,6% de los
pacientes presentaban la variedad de Lengleta corta; en segundo lugar, la
presentacion en lIslotes, y los otros 14 se dividian igualmente entre los pacientes
con lengiietas mayores de 3 cm y los que tenian Barrett que ascendia de forma
circunferencial. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn por formas endoscdpicas
de presentacidn.

Tipo de Barrett Mo. de ptes
segmentao Islotes 11 {14,66%)
Corto Lengieta corta 50 {66,66 %)
Segmenta Lengieta larga T (9,33%)
Largo Circunferencial 7(9.33%)
Total 73

El paciente de menor edad fue de 20 afos y el mayor de 79 afios. El mayor nimero
de pacientes se encontrd entre las edades de 41 y 60 afos. La media de edad fue
de 47,7 + 13,6 afios (IC 95%:44,5 50,8). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la edad y los diferentes tipos de Barrett (p=
0,351), aunque el grupo con un promedio de edad menor, fue el de mayor dafo de
la mucosa.

Se estudiaron 29 mujeres (38,7%) y 46 hombres (61,3%). Sélo en el grupo de
pacientes que presentaba dafio en forma de Islotes, predominaron las mujeres.

Al analizar los registros de ME en estos pacientes (Tabla 2), se observé que la
presion media de reposo del EEI fue de 13.6 + 5.6 mmHg, apenas por debajo del
limite inferior normal aceptado por los laboratorios de motilidad en Cuba. Sin
embargo, en el grupo de pacientes con Barrett de segmento largo, predominaban
las presiones mas bajas (10,3 = 4,3 mmHg), mientras el grupo de segmento corto,
present6 presiones de reposo normales (14,3 + 5,6mmHg). Se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas en las presiones basales que resultaron
mayores en el segmento corto (p=0.015). El 64% de los pacientes presentaban
inestabilidad del EEI, dado por la presencia de RTEEI, en niumero patoldgico. El
81,3 % de todos los pacientes presentaron hernia hiatal, con un tamafio medio de
1.9 =+ 1.3 cm, pero las hernias mas grandes se registraron en los pacientes con
segmento largo. La longitud del EEI se comporté de manera homogénea entre los
distintos grupos, con una media de 1.89 + 0.72 cm.

Tabla 2. Caracteristicas del Esfinter Esofagico Inferior de los pacientes, segdn tipo de Barrett.

. . Tamafio Longitud
fibo e Presion | Inestabilidad | 11 Hernia del
Hiatal {crm) EEIl (em)
Segmento | lslotes 162 6,0 5 (5,7%) 8 (10,7%) 1814 189074
Corto Eﬁﬂg““a 13955 | 34@53%) | 41 547%) 0 19x13 189073
pavonMedio 143456 | 3963.9%) | 49803%) 18213 | 1892072
el grupa
Segmento :;Brgg“‘“a 95+29 5 (5.7%) B (8.0%) 2014 177 + 064
Largo Circunferencial 1M1 1+54 4 (5,3%) B (5,0%) 2B+13 197 +£0481
painMedio 103:43 | 94.3%) | 12857%  23s13 | 1872071
el grupo
Valores de las pruebas
ores o , t= 2481 x2= 0,001 X2=0007 | t=-1,138 t =0,080
e;tmhsﬂcas entre los o= 0,015 o= 0,080 p= 0,931 b =0.250 =003
grupos
Patran . .
Medio total | 13:6%36 48 (64,0%) 61 (81,3%) 19+13 1,89 £ 0,72
Valores de las Pruebas F=2 664 Xi= 2298 ¥=0728 F=0 653 F=0,090
estadisticas (total) p= 0,054 p=0.513 p= 0867 p= 0,583 p= 0965

Respecto a la presencia de trastornos motores, 81% de los pacientes, presentaban
un trastorno motor. Un 65,6% de estos pacientes fueron diagnosticados como un
trastorno motor esofagico de tipo severo (Tabla 3). Pero de todos los subgrupos de
EB, fueron los pacientes con segmento corto en forma de lengleta, los mas
afectados.

Tabla 3. Trastornos motores, seqgin tipo de Barrett.

Ligerao hoderado SEver Total
Tipo de Barrett
Ma. o Ma. o Mao. o Ma. o
segmento | Islotes - - 4 B.B B 9.8 10 16.4
Corto Lengleta corta 2 33 11 18.0 27 44 3 40 65.6

——

16 1 16 4 BB 6 9.8
Largo Circunferencial - - 2 3.3 3 4.9 5 8.2
Total 3 4.9 18 295 40 65.6 61 100.0

Segmento | Lengideta larga

Al analizar la amplitud de las ondas peristélticas en el 1/3 distal y el porcentaje de
fallos de respuestas a ese nivel, se registré una presion media de 53.2 + 24.6
mmHg, pero un 32,9% (IC 95%:29,6 - 36,4) de fallos de respuestas (Tabla 4). No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre estas dos variables y el tipo
de Barrett.
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Tabla 4. Amplitud de las ondas del tercio distal y fallos de deglucidn, segin tipo de Barrett,

% Fallos de deglucidn

Amplitud de ondas del Intervalo de Confianza

Tipo de Barrett tercio distal (mmHg)

(95%)
megmento | Islotes 249 +225 MAZELE-435
Corto Lengieta corta 0332260 323(261-365)
segmento | Lengieta larga 436 +180 MIA22E5-46.1)
Larga Circunferencial GO0 +24 4 MIA22E-461

Total 532+ 2456 32,9 (296 -36,4)
Valores de las Pruebas F=0 545 ¥i=07343
estadisticas p= 0653 p= 0952

DISCUSION

El diagnostico de Es6fago de Barrett se diagnostica con mayor frecuencia en adultos
de mediana edad. No es frecuente en personas jovenes, aunque no dejan de existir
reportes, quizas como una consecuencia del avance de la tecnologia y la
«busqueda» de la enfermedad por mayor nimero de personal especializado en su
diagnéstico. ’

Sobre el tipo endoscoépico de EB que se reporta, un estudio italiano encontré6 mayor
predominio de EB de segmento corto que el largo (75/25), al igual que en los
pacientes de esta investigacion. Los estudios de pHmetria de ese estudio
demostraron que los episodios de reflujo &cido fueron gradualmente en incremento,
desde el grupo control, en sujetos sanos, a pacientes con esofagitis erosiva, EB de
segmento corto, con los mayores picos en los pacientes con EB de segmento largo.
1 Esto es compatible con el pensamiento de que los pacientes con EB de segmento
largo muestran mayor afectacion de los mecanismos de motilidad.

En Europa y los Estados Unidos predomina el EB de segmento largo, pero en Japoén
aumenta el diagnoéstico del segmento corto y reportan un incremento del
adenocarcinoma, derivado de este segmento. En un estudio multinacional entre
China, Malasia e India, en el que se analizaron las endoscopias de 1 985 pacientes
en centros de atencion terciaria, describieron 88% de los pacientes con esofagitis
erosiva, entre los grados A o B, Es6fago de Barrett de segmento largo en 1,6% de
pacientes y segmento corto en 4,6 %. Reportaron una fuerte asociacion entre la
presencia de hernia hiatal y esofagitis erosiva, asociados al diagnéstico de Barrett,
pero el patron general demostré diferencias entre estos paises y la conclusion de
los autores fue que el papel de las diferencias étnicas en las formas de expresion de
la ERGE deberian ser estudiadas méas profundamente.*?

El grupo mas afectado es el de los adultos de mediana edad, con predominio de
hombres e igual se comporté el presente grupo de estudio. Esto difiere de las
caracteristicas generales de la ERGE en Cuba, donde se ha reportado una mayor
incidencia de mujeres que hombres en estudios publicados, pero no hay suficientes
reportes publicados sobre el diagndstico de Eséfago de Barrett en el pais aunque no

hay elementos para considerar que sea diferente a los resultados de otros autores.
13,14
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En relacion con los valores registrados en la ME, el grupo de pacientes con EB de
segmento corto, mantenia presiones de reposo del EEI, apenas por debajo de lo
normal. Esto no se corresponde con la descripcion habitual del EB por manometria,
que describe la hipotonia del EEI sin encontrar cambios que correspondan a
diferentes presentaciones endoscépicas. ** Sin embargo, en esta investigacion,
segun aumentaba la severidad de la lesidon descrita en la endoscopia, se
incrementaba de forma directamente proporcional la hipotonia del EEI. Los estudios
de motilidad que comparan grupos de pacientes con esofagitis erosiva y no erosiva,
demuestran que en ambos grupos puede existir baja presion de reposo del EEI, sin
que se demuestre reflujo patoldgico por pHmetria, aunque los pacientes con
esofagitis erosiva muestran presiones mas bajas.'® Este mismo patrén de esofagitis
erosiva severa se ha considerado para los pacientes con EB quienes registran las
presiones mas bajas del EEI, pero en esta investigacion esto solo fue valido para
lesiones mayores de 3 cm, por lo que no es un patrén Unico. Un estudio que dividi6
a los pacientes con EB en segmento corto y segmento largo, de forma similar al
presente trabajo, no encontraba diferencias estadisticamente significativas en la
presion basal de reposo del EEIl entre ambos grupos, sino que lo describia como
muy semejante a la que se registra en pacientes con esofagitis erosiva severa.'’ Lo
que es criterio bastante unanime entre los resultados de multiples estudios es que
la presion basal del EEI, se comporta de forma inversamente proporcional a la
severidad de la enfermedad.® Pero no existen evidencias de la progresion o
modificacion de una lesién de segmento corto a segmento largo. El hecho de que
en este estudio se encuentran dos patrones diferentes de presion de reposo del
EEI, asociado a la presentacidon endoscépica, orienta hacia otras posibles causas
para el EB, que no es Unicamente el reflujo patolégico.

El fendmeno de las RTEEI se presentd en todos los grupos, pero fue el mecanismo
de mayor incidencia en los pacientes con segmento corto, aungue no se encontré
asociacion con otros factores. También la longitud del EEI tuvo un comportamiento
similar, pero inverso a la severidad del dafio endoscoépico, disminuyendo su
longitud, hasta el tamafio mas corto, en los pacientes con dafo circunferencial. En
cuanto a la presencia de hernia hiatal, también su presencia y tamafio fue en
aumento directamente proporcional, desde los pacientes con lengueta corta, hasta
los que tenian EB con afectacién circunferencial. En la literatura se describe la
fuerte asociacion del EB con la hernia hiatal, con una media de 2 cm o mayor, para
los pacientes con EB y algunos autores le dan a la presencia de hernia hiatal, el
mayor papel protagénico en el desarrollo del EB.*° Esto pudiera corresponder con
los resultados del presente estudio para el grupo de pacientes con segmento largo,
donde predominaron las mayores hernias hiatales, la hipotonia del EEI y los fallos
de respuestas de la peristalsis en el 1/3 distal. Estos resultados coinciden con otros
estudios de pacientes con EB, que reporté en la ME una disminucion de la presion
de reposo del EEl y la amplitud de la onda peristaltica en el cuerpo esofagico, como
los faZ%tores de motilidad mas afectados, ademdas de las relajaciones patoldgicas de
este.

Holloway consideraba que el cuerpo esofagico es el elemento mas importante del
mecanismo antirreflujo. La integridad de la peristalsis es esencial para el
aclaramiento del bolo esofagico y para arrastrar la saliva deglutida hacia el es6fago
distal.’® Cuando se comparan pacientes con todos los grados de esofagitis por
reflujo, pero sin EB, con pacientes con EB, estos tienen tiempos de aclaramiento
esofagico mas largos y un aumento en el nimero de episodios de reflujo,
registrados por pHmetria. Este fallo en el aclaramiento esofagico corresponde a
anormalidades en la peristalsis primaria y secundaria.?* En el presente grupo de
estudio los trastornos motores estaban presentes en mas de la mitad de los
pacientes y estos eran de tipo severo, con mayor incidencia en los pacientes con
segmento corto, con Barrett en forma de lengiieta. Pero la mayor afectacion no fue
la amplitud de las ondas del 1/3 distal, sino el predominio de fallos de respuestas a
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ese nivel. Las investigaciones demuestran que la presion media de la amplitud de
las ondas es menor en pacientes con EB, que en los sujetos normales y pacientes
con grados moderados de esofagitis.?>*® La frecuencia de la disfuncién peristéaltica
aumenta progresivamente con la severidad del reflujo, desde 25% en pacientes con
reflujo moderado a 48% en pacientes con esofagitis severa, pero la peristalsis
inefectiva en el EB no ha sido estudiada especificamente.?* La comparacién entre
EB de segmento corto y segmento largo demuestra una mayor reduccién de la
amplitud de la onda peristéltica en los pacientes con segmento largo.?>?° Al igual
que lo referente a la presion del EEI, permanece poco claro si la disfuncién
peristaltica es un defecto primario, independiente de los cambios de la mucosa o se
desarrolla por el dafio a esta, inducido por el reflujo.

CONCLUSIONES

En este estudio se identificaron dos patrones de motilidad que difieren entre las
presentaciones del EB en segmento corto y largo, con predominio en el primer
grupo de mayor conservacion de la barrera antirreflujo. Esto tiene dos inferencias:
en primer lugar, en estos pacientes pueden existir otros mecanismos que favorecen
el desarrollo de la enfermedad, que no se relacionan necesariamente con la
presencia de reflujo patolégico, aunque su presencia no puede ser descartada al no
poder realizarles pHmetria esofagica; en segundo lugar, si la barrera antirreflujo
esta conservada, estos pacientes no son candidatos a tratamiento quirdrgico
antirreflujo. En cambio en los pacientes con segmento largo, los cambios en los
factores de motilidad se asemejan mas a los grados avanzados de la esofagitis
erosiva, con similares alteraciones en la barrera antirreflujo, por lo que puede ser
valorada la cirugia antirreflujo como parte importante del tratamiento, asociado al
seguimiento de la AGA, segun la presencia del grado de displasia.
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