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INTRODUCCIÓN

El esófago de Barrett (EB) es una de las enti-
dades más misteriosas, fascinantes y desafiantes
en gastroenterología. Su relación con el adenocar-
cinoma esofágico, su explosivo crecimiento en Eu-
ropa y Estados Unidos desde 1980, y la posibilidad
de diagnosticar fácilmente lesiones preneoplásicas
para seguimiento y vigilancia lo transforman en una
entidad muy atractiva para clínicos e investigado-
res.

Este epónimo es en homenaje al Dr. Norman
Barrett, quien en 1950 describió un estómago
intratorácico como consecuencia de un “esófago
corto congénito”1. Poco después, en 1953, este
error fue rectificado por Allison y Johnstone y en
1957 por el mismo Barrett, definiendo esta condi-
ción como una metaplasia columnar que reemplaza
el epitelio escamoso del esófago distal2,3 y de paso
aclarando que la observación de un esófago corto
es equívoca, ya que se ha demostrado que se trata
de un esófago normal en su longitud, pero distinto
en su epitelio interno. En 1961, Hayward4 indujo a
la comunidad médica a consensuar que sólo una
metaplasia mayor de 3 cm. sobre el cardias era
anormal, pues parecía obvio que hubiese una mu-
cosa de trancisión (cardial) entre el epitelio esca-
moso del esófago y el epitelio columnar-oxíntico

gástrico y que este epitelio trancisional podía medir
hasta 3 cm en cualquier adulto normal. Aunque es
llamativo el caracter puramente especulativo de
dicho escrito, fue determinante para elevarlo a la
categoría de dogma por más de 30 años. Recien-
temente, Chandrasoma5 en estudio de autopsias,
demostró que este epitelio cardial (mucosa
columnar sin células parietales) está prácticamente
ausente en menores de 20 años y que su presencia
y longitud aumenta con la edad, planteando que
este epitelio “trancisional” no es normal y que es
una metaplasia adquirida. Mas aún, Oberg6 estu-
diando la asociación entre epitelio cardial y exposi-
ción ácida a la phmetría esofágica distal y
manometría esfinteriana, demostró que el epitelio
cardial es significativamente más frecuente en su-
jetos con reflujo gastroesofágico (RGE) y con esfín-
ter manométricamente incompetente, concluyendo
que dicho cambio puede ser causado por RGE, y
que no es atribuible a infección por Helicobacter
pylori, presente sólo en 11% de los casos con
metaplasia cardial.

La asociación de esófago de Barrett con
adenocarcinoma esofágico se conoce desde hace
más de 30 años7 y su directa relación con la
metaplasia de tipo intestinal como prácticamente la
única capaz de llegar a adenocarcinoma fue comu-
nicada por Haggitt en 1978 8. En los últimos años
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también se ha reconocido que epitelios metaplá-
sicos menores de 3 cm. (Barrett corto) obedecen a
la misma etiología por RGE y presentan también
riesgo de malignización9,10. En Chile, nuestro gru-
po11 ha demostrado la importancia del criterio
histológico al estudiar 139 controles y 372 pacien-
tes con RGE. De este último grupo, en 155 casos
con metaplasia columnar endoscópica de menos
de 3 cm, treinta y cuatro (21,9%) tenían metaplasia
intestinal y 3 de ellos presentaban displasia de bajo
grado. En 27 casos con metaplasia columnar
endoscópica de más de 3 cm, dieciseis (59,2%)
mostraron metaplasia intestinal, dos con displasia
de bajo grado (DBG) y 1 con displasia de alto grado
(DAG). Si se hubiera considerado el criterio en-
doscópico, sólo 27 casos de los 372 pacientes con
RGE tendrían Barrett (7,3%), en cambio al conside-
rar el criterio histológico, cincuenta pacientes te-
nían esta condición (13,4%) lo que obviamente
importa desde el punto de vista epidemiológico, de
protocolos de seguimiento y de eventuales terapias
específicas.

Estos hechos han sido determinantes para la
actual comprensión y definiciones de esta enferme-
dad12. Se acepta que la condición es adquirida, que
es debida casi exclusivamente a reflujo gastroeso-
fágico, que no existe una sola metaplasia sino que
probablemente ocurren etapas sucesivas de dife-
rentes metaplasias (cardial - intestinal) y que su
longitud es poco relevante en términos categóricos
de riesgo de cáncer. Pero el hecho más importante
en términos clínicos ha sido la observación que
sólo la metaplasia intestinal es la que puede seguir
la secuencia de displasia de bajo grado, luego de
alto grado y adenocarcinoma. Actualmente se ha
acordado que el Esófago de Barrett es cualquier
metaplasia columnar visible endoscópicamente en
el esófago distal, en cuya histología se demuestre
la presencia de células caliciformes (“goblet cels”)
productoras de mucina lo que le confiere la caracte-
rística de metaplasia intestinal13.

Un aspecto particularmente interesante del EB
es la distribución en “mosaico” de las alteraciones
celulares, presentando frecuentemente zonas con
metaplasia cardial, zonas con metaplasia intestinal
y aún zonas con displasia. Debido a esta distribu-
ción heterogénea se ha recomendado obtener un
número mínimo de 4 biopsias por cada dos centí-
metros de epitelio columnar visible a la endoscopia,
pues mientras mayor sea el número de biopsias,
obviamente mayor será la probabilidad de encon-
trar metaplasia intestinal y alteraciones displási-
cas13.

Paull14 demostró que generalmente la meta-
plasia intestinal ocupa la porción más proximal del

epitelio columnar y Cameron15 describió que en
pacientes con Barrett y DAG, el área promedio de
metaplasia es de 32 cm2, de DBG es de 13 cm2 y
de DAG es de sólo 1,3 cm2. MacArdle16 en un
acabado estudio de mapeo histológico de esofa-
gectomía, objetivó este fenómeno de la distribución
en mosaico y confirmó que el adenocarcinoma se
encuentra casi siempre rodeado de DAG lo que
apoya la hipótesis de la secuencia displasia -
adenocarcinoma.

Aquellos pacientes en los cuales se ha encon-
trado un aspecto endoscópico sugerente de Esófa-
go de Barrett, pero que la histología muestra un
epitelio columnar sin estas células intestinales ca-
racterísticas (metaplasia cardial o fúndica), deben
ser catalogados como portadores de Metaplasia
Columnar sin Barrett12.

Un punto muy controversial en esta condición
es el hallazgo de metaplasia intestinal en biopsias
de la unión escamoso-columnar a nivel cardial sin
metaplasia columnar endoscópica: se ignora sus
causas, significado y pronóstico, pero hay acuerdo
por ahora, que este tipo de hallazgo no debe ser
diagnosticado como Barrett.

Dado que con la tecnología actualmente dispo-
nible, no es posible distinguir a la visión endoscó-
pica entre tejido metaplásico y áreas de displasia,
están en desarrollo otras técnicas endoscópicas
que podrían ayudar a dirigir certeramente al
endoscopista a las zonas de displasia donde debe
biopsiar y no solamente al azar como es hasta
ahora. Se han descrito modalidades de tinción
(cromoendoscopia) y magnificación que permitirían
reconocer las áreas de riesgo. Otras modalidades
son la espectroscopia de fluorescencia, espectros-
copia de difusión de luz y de reflectancia difusa,
tomografía de coherencia óptica y ultrasonido
endoscópico, técnicas que esperan su validacíón
en la práctica clínica.

Definiciones histológicas

Los cambios que caracterizan a cada una de
las etapas desde la metaplasia hasta el adenocar-
cinoma han sido bien definidos. De acuerdo a los
cambios histológicos descritos por Ridell17 para las
enfermedades inflamatorias intestinales, se ha de-
finido las características distintivas del epitelio
metaplásico intestinal en el esófago en cuanto a
presencia de displasia y neoplasia, basados en los
cambios de la arquitectura glandular así como en
los cambio celulares18,19 definiéndose las siguien-
tes etapas:

Metaplasia intestinal sin displasia: es el epitelio
columnar “especializado” o “intestinalizado” (com-
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pleto o incompleto) semejando la mucosa intestinal
con criptas y superficie vellosa. El tipo incompleto
contiene células caliciformes productoras de
mucina ácida (color azul con tinción PAS-Alcian
blue a pH 2.5), con citoplasma basofílico, con nú-
cleos homogéneos que yacen cerca de la membra-
na basal, dispersas entre células epiteliales colum-
nares mucinosas (producen mucina neutra de color
rojo a la tinción con PAS-Alcian blue a pH 2.5) en
la superfice y un epitelio glandular que semeja la
arquitectura normal glandular foveolar gástrica. Las
glándulas pueden contener células endocrinas. Las
células caliciformes estan distendidas por la muci-
na ácida que comprime el núcleo hacia la base. La
metaplasia intestinal completa es menos frecuente
y está compuesta por células columnares absortivas
maduras con un ribete en cepillo bien formado y
células caliciformes (Figura 1).

Displasia: se define como una proliferación
neoplásica inequívoca, de carácter benigno sin
capacidad de metastizar, esencialmente equivalen-
te a un adenoma. Se clasifica en las siguientes
categorías:

a) Indefinido para displasia: cuando no hay
seguridad de afirmar la presencia o ausencia de
displasia en forma inequívoca. Se encuentran cam-
bios regenerativos o inflamación aguda. Puede
encontrarse cambios citológicos sugerentes de
displasia en la profundidad del tejido (hipercroma-
sia nuclear y mitosis aumentadas), pero madurez
tisular en la superficie y conservación de la arqui-
tectura glandular epitelial. La pérdida de la polari-
dad nuclear apunta fuertemente hacia displasia. Lo
más importante es que esta categorización obliga a
repetir las biopsias después de 2-3 meses de inten-
sa terapia con ácido-supresores.

b) Displasia de bajo grado: se caracteriza por
arquitectura glandular conservada, aumento del
número y del tamaño de los núcleos, los que suelen
estar alargados y estratificados hasta los dos ter-

cios, pero sin alcanzar el tercio o polo luminal de las
células y sin perder su posición perpendicular a la
membrana basal. Presenta hipercromasia nuclear,
presencia de mitosis sin características atípicas y
disminución de la cantidad de mucina citoplasmá-
tica (Figura 2).

c) Displasia de alto grado: Hay distorsión arqui-
tectural con ramificación de las glándulas, emisión
de yemaciones, transformación vellosa de la super-
ficie mucosa, puentes epiteliales intraglandulares y
agrupación compacta de las glándulas. Se observa
marcado aumento del número y tamaño de núcleos
que son pleomórficos, de contornos irregulares y se
observa también hipercromasia nuclear. Además
hay marcada estratificación nuclear con pérdida de
la polaridad nuclear y muchos de los núcleos alcan-
zan el polo luminal. Hay mitosis más numerosas y
aparición de mitosis atípicas. Se aprecia nucléolos
prominentes. Habitualmente no hay secreción de
mucina. Se le considera una neoplasia intraepitelial
al no comprometer la lámina propia (Figura 3).

Adenocarcinoma: a los cambios anteriores se
agrega pérdida completa de la arquitectura glandu-
lar e invasión de la lámina propia (Figura 4).

Es muy importante recordar que dado el carác-
ter algo subjetivo de muchas de estas definiciones,
y dada la variabilidad intra e interobservadores,
especialmente en las categorías bajas (indefinido
para displasia o DBG) es recomendable el diagnós-
tico por un patólogo dedicado, con experiencia, o la
concurrencia de un segundo patólogo, o una nueva
serie de biopsias después de terapia intensiva con
ácido-supresores por tres meses, evitando las zo-
nas erosionadas o ulceradas. En caso de displasia
de alto grado se recomienda siempre una segunda
serie de biopsias y eventualmente una segunda
opinión por patólogo experto19.

Figura 1. Metaplasia Intestinal sin displasia Figura 2. Barrett con displasia de bajo grado.
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Oncogénesis, displasia y adenocarcinoma

Un epitelio normal tiene la potencialidad de
transformarse en uno neoplásico si ocurren varia-
das alteraciones en su genoma celular que condu-
cirán a la duplicación celular descontrolada20. La
transformación del epitelio escamoso esofágico en
epitelio columnar tipo fúndico o cardial, luego en
tipo intestinal y luego en displásico y adenocarci-
noma, se supone causado por la acción mutágena
de agentes exógenos (¿compuestos nitrosos?) y/o
endógenos como son el componente ácido-péptico
gástrico y bilio-pancreático duodenal, en particular
las sales biliares21. Aunque controversial, existe
suficiente evidencia22-24, utilizando tecnología de
detección ambulatoria objetiva, para reconocer que
al menos, en los pacientes con EB, el reflujo mixto
de jugo gástrico y contenido duodenal es significati-
vamente mayor y más frecuente que en los sujetos
normales y que en los pacientes con reflujo
gastroesofágico (RGE) sin EB. Esto permite plan-
tear que la injuria provocada por los agentes
injuriantes refluidos, provocaría primero la desca-
mación de dicho epitelio, luego el crecimiento y
superficialización de las papilas, exponiendo las
células pluripotenciales (“stem cells”) adyacentes a
la membrana basal, al contacto con estos agen-
tes21. Sin embargo, se ignora si son sólo los com-
ponentes biliares los inductores de dichas mutacio-
nes o si debe coexistir la exposición a mutágenos
externos sumados a una predisposición genética,
que finalmente determine que sólo unos pocos pa-
cientes sufrirán los cambios señalados. Igualmente
se desconoce si el cese de la exposición a los su-
puestos mutágenos internos (Ej: jugo gástrico + sa-
les biliares) determina la quiescencia de una etapa o
bien, si los cambios genéticos inducidos por esta

exposición siguen ya un curso independiente aun
cuando un eventual tratamiento elimine los factores
injuriantes.

Los aspectos menos conocidos del EB son el
origen de las células que dan lugar al epitelio
metaplásico, el estímulo que gatilla dicho cambio,
la presencia de diferentes células con un origen
aparentemente común (células columnares epi-
teliales y células caliciformes), los determinantes
de la extensión de la metaplasia, y la naturaleza de
los estímulos que causan la transformación dis-
plásica y neoplásica de este epitelio21. Este último
aspecto es de interés para la práctica clínica, ya
que hipotéticamente, representa la oportunidad de
interrumpir la transformación maligna y para la de-
tección precoz de uno de los cánceres de mayor
crecimiento en los países desarrollados del hemis-
ferio norte25.

El paso de metaplasia a displasia y de ésta
adenocarcinoma (secuencia M-D-A) está asociado
a diversos cambios en los procesos de control del
la duplicación celular. A nivel cromosómico se han
descrito múltiples alteraciones como pérdida de la
heterozigocidad de diversos pares, aneuploidía e
inestabilidad cromosómica en variados niveles. A
nivel molecular, de han descubierto varias altera-
ciones en la normal expresión de genes como
amplificación (Ciclina D1, c-erbB2), mutación (p53,
K-ras), sobre-expresión (COX-2, Bcl2), borramiento
o hipermetilación (p16), subexpresión (Cadherina)
y otras de gran complejidad que dan cuenta del
intrincado proceso que involucra los dinámicos
cambios de un tipo de epitelio a otro, en vez de
simplemente inflamarse o ser destruido por la ac-
ción de agentes injuriantes26. Asímismo, se ha visto
que estos cambios permiten que hasta la displasia
de bajo grado pueda revertir y que a partir de la
displasia de alto grado es altamente improbable la
regresión a etapas no riesgosas. La compleja natu-

Figura 3. Barrett con displasia de alto grado.

Figura 4. Barrett con displasia de alto grado y adeno-
carcinoma invasor.
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raleza de estos cambios genéticos bien puede re-
flejar la disrupción simultánea o secuencial de mu-
chas de las vías de regulación genética de la pro-
liferación celular. Sin embargo, el paso desde
displasia de alto grado a cáncer afecta sólo a una
proporción de pacientes (aproximadamente 30-
40%) y aunque mucho se ha avanzado en el cono-
cimiento de las alteraciones genéticas que se aso-
cian a los cambios epiteliales en el Barrett26, aún se
desconoce la intimidad de los factores que determi-
nan y gatillan el fenómeno de la progresión, lo que
permite plantear la idea que hay otros factores pro-
pios del huésped que estan involucrados en esta
secuencia de progresión M-D-A.

Biomarcadores en esófago de Barrett

Los avances en biología molecular han permi-
tido detectar alteraciones genéticas que podrían
servir como marcadores de progresión de esta en-
fermedad. Reid27 demostró que la pérdida de la
heterozigocidad (PDH) del cromosoma 17 en el gen
p53 podría servir como un valioso indicador pronós-
tico. De los pacientes con DBG y PDH, 26% progre-
só a DAG/adenocarcinoma versus el 9% en sujetos
sin PDH. El riesgo de progresión a cáncer fue de
51% en DAG + PDH versus 21% en DAG sin PDH.

Otro biomarcador propuesto como trazador de
riesgo es la survivina, un miembro del grupo de
genes inhibidores de la apoptosis, cuya sobre-ex-
presión ha sido reportada en directa asociación con
los cambios displásticos y más aún en el adenocar-
cinoma28. Una vez iniciado el cambio hacia la
displasia, se presentan alteraciones más severas
en los mecanismos de control de la proliferación
celular, como es la alteración del gen de
oncovigilancia p53. Sus mutaciones se encuentran
en menos del 5% de las células diploides
metaplásicas, pero en más del 50% de las
displasias de bajo grado y en más del 75% de las
displasias de alto grado, sugiriendo que estas mu-
taciones se encuentran más frecuentemente una
vez que se ha iniciado la progresión hacia el cán-
cer29. Una consecuencia de la pérdida de regula-
ción de la proliferación celular, es la inhibición de la
apoptosis en el epitelio displásico de alto grado, lo
que se presume como un evento precursor de la
rápida progresión a cáncer de tipo invasor30,31.

La aneuploidía es otra alteración genética que
se ha reportado acompañando a las etapas preco-
ces de cambios displásticos y que podría servir
como un marcador de dicha progresión. Su detec-
ción por citometría de flujo (que finalmente detecta
defectos en la segregación cromosómica) ha sido
señalada como un método práctico de selección de

este subgrupo de pacientes para vigilancia más
estrecha. Reid32 demostró que el subgrupo de pa-
cientes con DBG y diploidia no tiene riesgo de
cáncer a 5 años comparado con 28% de riesgo de
cáncer a 5 años en los casos con DBG y aneu-
ploidia. En los pacientes con DAG la presencia de
aneuploidia no sería importante en el pronóstico.

El conocimiento actual apunta al grupo de pa-
cientes con DBG como el sustrato pertinente para
hacer estudios de citometría de flujo y otros estu-
dios biomoleculares, ya que identificaría aquellos
pacientes en alto riesgo de ir hacia DAG y por ende,
enfocar los recursos para hacer vigilancia endos-
cópica/histológica dirigida.
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