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Resumen:  Objetivo. Determinar en pacientes con eséfago de Barretr (EB) durante
la vigilancia endoscdpica la tasa de progresion a displasia de alto grado (DAG) y
adenocarcinoma de eséfago (ACE) e identificar los factores de riesgo de progresion. Material
y métodos. Estudio observacional de cohorte longitudinal. Se incluyeron pacientes con EB
con seguimiento endoscépico mayor a 1 ao, en un periodo mayor de 10 asios. Se utilizd el test
de Chi cuadrado para comparar las variables categdricas y la regresion de Cox para estimar
el riesgo de progresion. Resultados. Se incluyeron 210 pacientes con un seguimiento medio
de 51 meses. Cinco pacientes (2,5%) desarrollaron DAG (4/5) o ACE (1/5) durante el
seguimiento (tiempo medio de progresidn: 56 meses) con tasa anual de progresion: 0,56% y
tasa de incidencia de progresion por paciente-asio de seguimiento: 0,508. De los 42 pacientes
con DBG, 5 progresaron a DAG (12%) y ninguno a ACE (tiempo medio: 40 meses). La
tasa anual de progresion fue de 3,4% y la de incidencia de progresion por paciente-asio
de seguimiento fue de 3,57. Los factores de riesgo de progresion fueron la edad > a 65 al
diagndstico de EB, EB largo (> 3 cm), nodularidad e historia familiar de EB. En DBG el
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riesgo de progresion fue mayor en DBG persistente y edad avanzada (> 65). Conclusion. Los
pacientes ariosos al diagndstico, con historia familiar de EB, segmento largo o nodularidad,

presentan mayor riesgo, mientras que en los pacientes con DBG, la persistencia de la DBG
y la edad avanzada al diagndstico presentan mayor riesgo. Estos pacientes se beneficiarian

con un plan mds estricto de vigilancia.

Palabras clave: Esdfago de Barrett , displasia de bajo grado , displasia de alto grado ,

adenocarcinoma de eséfago .

Abstract: Aim. To determine the rate of progression to high grade dysplasia (HGD) and
esophagus adenocarcinoma (EAC) and to identify risk factors for progression; in patients
with Barrett esophagus (BE), during endoscopic surveillance. Material and methods. An

observational longitudinal cobort study was performed. Patients with BE in a ten-year
period, who were endoscopically followed for at least 1 year were included. Chi Square
test was used to compare categorical variables. Cox regression analysis was performed to

determine predictors of progression to DAG or ACE. Results. 210 patients were included.

Median follow-up: 51 months with a median of 4.2 (2-14) endoscopies per patient. Five
patients (2.5%) developed HGD (4/5) or EAC (1/5) during follow-up. The annual rate
of progression was 0.56%. The rate of disease progression per patient-year of follow-up was
0.508. The mean time of progression was 56 months (SD+/-50). From 42 patients with low
grade dysplasia (LGD), 5 progressed to HGD (12%) and none to EAC. The annual rate of
progression was 3.4% and the rate of disease progression per patient-year of follow-up was
3.57. Mean time to progression: 40 months. Age > 65 years at BE diagnosis, long segment (>

3 om), nodularity and family history of BE were independently associated with an increased
risk of developing HGD or EAC during surveillance. In patients with LGD, the risk of
progression was higher in patients with persistent LGD and in > 65 years. Conclusion.

Patients with older age at diagnosis, long segment, nodularity and family history of BE
have an increased risk for progression to HGD and EAC, and in patients with LGD with

persistent LGD have increased risk of progression and therefore should be considered for
more intensive surveillance.

Keywords: Barrett’s esophagus , low-grade dysplasia , high grade dysplasia , esophagus

adenocarcinoma .

El eséfago de Barrett (EB) se define como la condicién en la que cualquier
extensién de metaplasia columnar que predisponga a cdncer reemplace el
epitelio escamoso estratificado del eséfago. Afecta al 2% de la poblacién
mundial. !

Es una lesién premaligna, de hecho, es el tnico precursor conocido
del adenocarcinoma esofdgico (ACE) y su importancia radica en que
aumenta unas 40 veces el riesgo de ACE. L2 La incidencia de
ACE contintia en aumento en el mundo occidental, siendo la tasa
de supervivencia muy sombria cuando se realiza el diagnéstico en

etapas tardias.® Por este motivo las estrategias actuales para mejorar la
supervivencia en pacientes con ACE se centran en la deteccion del cdncer
en una etapa temprana y potencialmente curable.

El desarrollo de ACE en pacientes con EB es un proceso gradual de
progresion desde la displasia de bajo grado (DBG) a la displasia de alto
grado (DAG), y eventualmente al ACE. Sin embargo, la mayoria de las
pacientes con EB no desarrollardn displasia o ACE durante su vida. La
gran mayoria de los pacientes con EB fallecerdn de causas no relacionadas

con el ACE, siendo la causa mas frecuente de muerte la secundaria a

enfermedades cardiovasculares. *
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La estimacién de este riesgo de progresion a ACE es altamente
heterogénea segun los datos aportados por diferentes trabajos
epidemioldgicos, y varian en las diferentes series. ' En Argentina no se
publicaron datos con estimaciones locales de progresion.

La presencia y el grado de displasia es un marcador imperfecto del
riesgo de progresién a cancer, pero es el mejor que tenemos.> El grado de
displasia sigue siendo el marcador mas utilizado para evaluar el riesgo de
ACE en EB.

Si bien la tasa de progresién reportada a ACE es baja, sabemos
también el mal prondstico que conlleva esta enfermedad, con una tasa
de supervivencia a 5 afos de menos del 15%. ¢ Por lo tanto, la vigilancia

endoscopica es vital para pacientes con EB, con el fin de detectar neoplasia

en fase inicial y posteriormente mejorar la supervivencia.”

En la literatura hay trabajos que demostraron que los pacientes en
los que se detecté ACE dentro de un programa de vigilancia han
presentado tanto la enfermedad en estadio mds temprano como una
mejor supervivencia que aquellos pacientes con ACE detectado fuera de
un programa de vigilancia. 8.9 Sin embargo, hay poca evidencia de que
los programas de vigilancia masivos hayan evitado las muertes por ACE.
19 Esto pone en duda la costo-efectividad de una estrategia de vigilancia
masiva. Por lo tanto, identificar los factores de riesgo y conocer la tasa
de progresién del EB a DAG y ACE vy evaluar la tasa de progresién de
aquellos que ya presentan DBG es importante para poder realizar una
estrategia de vigilancia mds racional, estratificando a los pacientes segin
su riesgo individual.

Material y métodos
Diserio y pacientes

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte longitudinal, que incluyd
a todos aquellos pacientes con diagnéstico de EB realizado en el
Hospital Alemén de Buenos Aires, durante un periodo mayor a 10
afios, comprendido entre el 1° de enero de 2004 y el 31 de octubre
de 2014. La informacién acerca del diagnéstico de EB fue obtenida a
través de las bases electrénicas de los servicios de endoscopia digestiva
y anatomia patoldgica. Las caracteristicas demograficas y clinicas (edad,
sexo, sintomas de enfermedad por reflujo, historia personal o familiar
de EB o ACE, indice de masa corporal y estatus tabdquico) fueron
recolectadas de la historia clinica electrénica y mediante el contacto
telefénico. Fueron incluidos los pacientes con seguimiento endoscdpico
mayor a un ano, y aquellos con DBG solo se incluyeron en el andlisis
si tenfan al menos dos endoscopias de seguimiento. Se excluyé a los
pacientes que presentaban EB con DAG o ACE al diagnéstico.
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Endoscopia

El diagnéstico de EB fue sospechado durante la evaluacién endoscédpica
cuando se observaron islotes, lengiietas, o extensién circular de epitelio
rojizo o “asalmonado” (sospecha de epitelio columnar) por encima de la
union eséfago-gastrica (E-G). En pacientes con hernia hiatal, la unién E-
G fue identificada por el margen proximal de los pliegues gastricos. La
extensidon del EB fue medida desde la unién E-G hasta la extensién mds
proximal de epitelio columnar, considerando una longitud de 3 ¢cm o
mayor como EB largo, y unalongitud menora 3 cm como EB corto. Parala
evaluacion del epitelio columnar, los endoscopistas utilizaron a discrecién
algunas de las herramientas que han demostrado ser de utilidad en este
escenario (capuchones para lograr una distancia focal éptima, tincién con
4cido acético y/o Narrow Band Imaging - NBI a partir del ano 2010). La
presencia de nodularidad u otra lesién endoscépicamente visible sobre el
epitelio columnar fue registrada en el informe endoscédpico, tomandose
biopsias en forma dirigida (Figura 1). En el resto de los casos, aunque no se
realizé un protocolo especifico, se tomaron biopsias seriadas al azar, una
en cada cuadrante, cada 1 o0 2 cm de epitelio columnar. Los intervalos de
seguimiento clinico y endoscépico se basaron en los criterios personales
de los médicos tratantes.

Figura 1.
Evaluacion endoscépica durante la vigilancia de pacientes con EB. A. Esdfago de
Barrett de segmento largo (mayor a 3 cm), cuya biopsia arrojé DBG. B. Lengiietas
de epitelio columnar evaluadas con NBI y asistencia con CAP. C. Area de epitelio
columnar con presencia de nddulos. D. Adenocarcinoma sobre epitelio columnar de EB.
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Andlisis histopatoldgico

Todos los fragmentos de biopsias fueron fijados y tenidos con
hematoxilina-cosina para ser evaluados por el médico patdlogo experto
en aparato digestivo. El EB fue definido por la presencia de epitelio
columnar especializado (tipo intestinal) en el eséfago distal. La DBG
fue definida por la presencia de atipia nuclear que involucra a la mucosa
superficial, criptas con estratificacién de nucleos en la base y preservada
arquitectura. La DAG fue definida por la presencia de marcada atipia
nuclear, distorsion de la arquitectura de criptas, y estratificacién nuclear
que se extiende hasta la superficie. En todos los casos en que se diagnosticd
displasia, un segundo médico patdlogo evalué y confirmé el diagnéstico.
El ACE fue diagnosticado cuando se observé que los cambios displasicos
atraviesan la membrana basal de las glandulas.

Desenlaces

El desenlace primario fue la progresién neoplisica a DAG y ACE
(desenlace compuesto) en pacientes con EB. El desenlace secundario fue
la progresién neopldsica a DAG y ACE (desenlace compuesto) en la
subpoblacién de pacientes con EB y DBG.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas que describen la poblacién del estudio se
expresan como nuimeros absolutos y porcentajes, mientras que las
variables continuas se muestran como medias (con desviaciones estdndar
[DE]). La tasa de progresién a DAG/ACE fue determinada por el
numero total de pacientes que progresaron a DAG o ACE sobre el
total de pacientes con EB (con y sin displasia). Ademds, se calculd la
tasa de incidencia de progresion de la enfermedad por paciente-afio de
seguimiento, dividiendo el total de nuevos casos con DAG o ACE sobre
el total de pacientes EB-ano de seguimiento. Se realizaron curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier comparando a los pacientes con y sin DBG
persistente durante el seguimiento, utilizando log-rank test para realizar
el analisis comparativo.

Para evaluar la relacién entre variables categdricas se utilizé el test de
Chi cuadrado. Con el objetivo de determinar predictores independientes
de progresiéon a DAG/ACE se realiz6 regresién proporcional de Cox.
El riesgo fue expresado en hazard ratio (HR) con sus correspondientes
intervalos de confianza de 95% (IC 95%). Valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos. Para realizar el analisis
estadistico se utiliz6 SPSS para Windows Inc. Versién 22. Chicago,
Illinois.
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Resultados

De un total de 532 pacientes con EB entre enero de 2004 y octubre de
2014, se incluyeron 210 pacientes (Tabla 1). En todos los pacientes el
diagndstico fue confirmado por dos patdlogos. La mediana de edad de
los pacientes fue de 58 afios (rango: 32-93), la mayoria hombres (79%).
El 97% eran pacientes occidentales y un 6% (12 pacientes) presentaban
historia familiar de EB o ACE. El 80% de los pacientes refirieron haber
presentado sintomas de reflujo frecuente.

Un 19% de los pacientes tenfan un BMI > 30, es decir que eran
pacientes obesos, y el 33% eran tabaquistas o ex tabaquistas.

Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes con EB (n = 210) y del subgrupo con DBG (n = 42).

Total de Displasia
pacientes bajo grado
(n=210) (n=42)
Edad afios, mediana {rango) 58 (32-93) 61 (37-93)
Hombres % (n) 79(170) 69 (29)
Occidentales % (n) 97 (204) 97 (41)
Historia familiar de EB o ACE % (n) 6(12) 12 (5)
TBQ o ex % (n) 33 (70) 3113
Sintomas de reflujo % (n) 80 (169) 79 (33)
BMI > 30 % (n) 19 (M) 19(8)
Segmento largo EB (> 3 cm) % (n) 28 (58) 38 (16)
Hernia hiatal % (n) 70 (150) 76 (32)

En cuanto a los hallazgos endoscépicos, el 70% de los pacientes (150)
tenfan hernia hiatal y el 28% segmento largo EB (> 3 cm).

La mediana de seguimiento fue de 51 meses (rango: 12-136) con
un promedio de 4,2 (2-14) endoscopias por paciente (Tabla 2). Cinco
pacientes (2,5%) desarrollaron DAG o ACE durante el seguimiento
endoscopico, 2% (4/5) DAG y 0,5% (1/5) ACE. La tasa anual de
progresién fue de 0,56 %/ano. El tiempo medio de progresion fue:
mediana 56 meses (rango: 14-116). La tasa de incidencia de progresién de
la enfermedad por paciente-afio de seguimiento fue de 0,508.
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Tabla2
Total de pacientes con EB y subgrupo con DBG.

Total de pacientes Displasia bajo

(n=210) grado (n = 42)
Tiempo de seguimiento 51 (12-136) 42 (12-119)
(meses), mediana (rango)
Promedio de endoscopias 4,2 (2-14) b8 (2-14)
por paciente (rango)
Progresion a DAG % (n) 2 (4) 12 (5)
Progresion a ACE % (n) 0,5 (1) 0
Resultado combinado 2,5(5) 12 (5)
(DAG/ACE) % (n)
Progresién anual 0,56 3.4
combinada (DAG/ACE) %
Progresion por paciente 0,508 3,57
afio (DAG/ACE) %
Tiempo de progresion 56 (14-116) 40 (12-96)

(meses), mediana (rango)

Con respecto a la DBG, del total de 210 pacientes con EB, 42 (20%)
presentaron DBG y cumplieron los criterios de inclusién (Tabla 1). La
edad mediana fue de 61 afios (rango: 37-93) y 69% fueron hombres.
El tiempo de seguimiento fue de 42 meses (rango: 12-119). Cinco
pacientes progresaron a DAG (5/42; 12%) y ninguno a ACE (0%). La
tasa anual de progresion fue de 3,4%/afio. El tiempo de progresién tuvo
una mediana de 40 meses (Tabla 2). La tasa de incidencia de progresion
de la enfermedad por paciente-afio de seguimiento fue de 3,57.

Al realizar el analisis uniy multivariado de regresién Cox se observé que
las variables independientes que se asociaron a progresion a DAG o ACE
durante la vigilancia endoscépica fueron (Tabla 3): edad > a 65 anos al
momento del diagnéstico de EB (HR: 9,7; IC 95%: 1,01-234; p = 0,014),
EB largo (> 3 cm ) (HR: 10,9; IC 95%: 1,11-262; p = 0,009), presencia de
nodularidad (HR: 12.6; IC 95%: 1,03-187; p = 0,009) ¢ historia familiar
de EB (HR: 10; IC 95%: 1,02-137; p = 0,02).

En los pacientes con DBG, el riesgo de progresion a DAG o ACE fue
mayor en pacientes con DBG persistente (5/18 pacientes, 28% vs. 0/24,
0%; HR 92; IC 95%: 1,02-1248; p = 0,007) (Figura 2) y en aquellos de
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edad avanzada (> 65 afos) (4/15 pacientes, 27% vs. 1/27 4%; HR 9; IC
95%: 1,01-250; p = 0,03) (Tabla 4).

Factores de riesgo de progresion a D/;!r SEIZ%E en los pacientes con EB (n = 210).

Variables HR - IC 95% p value

Edad > 65 afios 9,7 (1,01-234) 0,014

Segmento largo EB (> 3 cm) 10,9 (1,11-262) 0,009

Presencia de nodularidad 12,6 (1,03-187) 0,009

Historia familiar de EB 10,0 (1,02-137) 0,02

Tabla 4.
Factores de riesgo de progresion a DAG o ACE en los pacientes con EB con DBG (n = 42).
Variables HR - IC 95% p value
Edad > 65 afios 9 (1,01-250) 0,03
DBG persistente (mas 92 (1,02-1248) 0,007

de 2 endoscopias)
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Figura 2
Curva de sobrevida libre de ACE/DAG en el seguimiento endoscépico hasta
42 meses, en aquellos pacientes con DBG tinica o persistente (n = 42). Aquellos
pacientes con DBG persistente (en mads de 1 endoscopia) tuvieron mayor
riesgo de progresion que aquellos con una tinica biopsia con DBG (p = 0,007).

Discusion

Elaumento de laincidencia de ACE en los dltimos afios es alarmante, con
una prediccién de duplicacidn de las tasas de mortalidad para el ano 2030.

2 El EB es el tnico factor de riesgo identificado para su desarrollo, sin
embargo, la inmensa mayoria de los pacientes con EB nunca desarrollard
este cancer. Esto lleva a una imperiosa necesidad de identificar cuales
pacientes progresaran.

En el presente estudio la tasa de progresién de EB global a DAG y ACE
fue baja y similar a la reportada en la literatura. La progresién a DAG fue
del 2%y 0,5% a ACE y la tasa de progresion anual fue del 0,56%/afo.

Cuando uno evalta la bibliografia, la estimacién de este riesgo de
progresion a ACE es altamente heterogénea segtin los datos aportados
por diferentes trabajos epidemioldgicos, especialmente en lo que a DBG
respecta, ! oscilando entre el 0,4-13,4%/afo. '* Nuestra tasa de progresion
en los pacientes con DBG a DAG o ACE fue del 12% en 40 meses, es decir
3,4%/ano.

Sabemos que existe una considerable variabilidad entre patélogos en la
interpretacion de displasia en la comunidad y el ambito académico. A su
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vez, es considerablemente més dificultosa la interpretacion de DBG y es
la probable causa de esta gran oscilacién en la progresién en los diferentes

trabajos. 1516 £ dos estudios recientes de los Paises Bajos, dos patdlogos
gastrointestinales encontraron que de 147 pacientes con diagnéstico de

DBG en la comunidad, el 85 % de los pacientes se rebajé a un diagnéstico

de no displasia. '/

Por lo que un dato de suma importancia en este estudio es que
en aquellos pacientes con DBG, la persistencia de esta en al menos
2 endoscopias sucesivas es un factor de riesgo de progresién. La
hipétesis podria ser que en esos pacientes en donde persiste la DBG
en las subsecuentes endoscopias sean los verdaderos positivos con
DBG mientras que en los otros podria estar en juego esa variabilidad
interobservador y no ser verdaderas displasias.

Como se menciond anteriormente, mundialmente el manejo de

DBG permanece en controversia, 18, 19

heterogeneidad en este grupo, no quedando claro cuil de ellos
progresard y cudl retrogradard, cuil debemos vigilar y cudles erradicar
endoscépicamente. Poder estratificar a estos pacientes con mayor riesgo
de progresién, permite realizarles tratamiento o vigilancia mds intensiva
y no al resto de los pacientes con DBG, racionalizar de esta manera

ya quc sc ObSCI‘VQ. una gran

los recursos y no someter innecesariamente a vigilancias estrictas o
tratamientos a aquellos pacientes que no lo requieren.

En el presente trabajo encontramos también que los factores de riesgo
de progresiéon en EB son similares a lo reportado previamente, como
la edad > a 65 afnos al momento del diagnéstico de EB, el EB largo
(> 3 cm), la presencia de nodularidad y la historia familiar de EB. En
nuestra poblacién no pudimos relacionar la obesidad y el tabaquismo
como factores de riesgo de progresién, como si estin descriptos en la
bibliografia. 11,12.13

Nosotros obtuvimos que la progresion de DBG a ACE es de 0%.
Nuestra hip6tesis es que probablemente la progresiéon de DBG a ACE
sea muy baja, pero no 0%, y el resultado que nosotros obtuvimos podria
deberse al numero de pacientes incluidos en el trabajo. Esto seguramente
cambiaria si aumentaramos el niumero de pacientes.

Como limitaciones de este estudio, podemos mencionar que es un
estudio unicéntrico y que tuvimos poca cantidad de eventos para el
desenlace secundario como fue la progresion de DBG a ACE.

En conclusién, la tasa de progresién de EB a DAG o ACE es baja.
Aquellos pacientes afiosos al diagndstico, con historia familiar de EB, y
con segmento largo o nodularidad presentan mayor riesgo de progresiéon
a DAG y ACE. En el caso de la DBG, la edad avanzada y sobre todo la
DBG persistente identifican a aquellos pacientes que presentan un riesgo
incrementado para desarrollar DAG o ACE. Estos hallazgos podrian
sugerir la reduccién de los intervalos de vigilancia en este subgrupo de
pacientes.
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