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1. Introduccidon

Casi una cuarta parte de todos los cAnceres humanos surgen en el tracto gastrointestinal,
el tracto predominantemente afectado por el cancer en el cuerpo humano.
Sorprendentemente, casi todas estas neoplasias malignas estan precedidas durante mucho
tiempo por lesiones precursoras que pueden visualizarse en detalle con técnicas modernas.
Esto brinda importantes oportunidades para la deteccion, la vigilancia y la intervencién
dirigida. La alta incidencia de cancer en el tracto gastrointestinal se relaciona con una
variedad de factores. Estos incluyen el area de superficie, el recambio tisular y la exposicion
frecuente a factores internos y externos que pueden inducir dafio tisular e inflamacién
cronica. Todo esto se ilustra mejor en la unioén gastroesofégica, posiblemente el segmento

del tracto gastrointestinal con la mayor incidencia de cancer por la longitud del segmento.!

El es6fago de Barret (EB) es una patologia adquirida en la cual el epitelio escamoso
estratificado normal del es6fago es reemplazado por un epitelio cilindrico anémalo en el
esoéfago distal.? Los pacientes con EB tienen riesgo de evolucionar a adenocarcinoma de

eséfago de 30 a 40 veces mas que un paciente sano.®

Descrita por primera vez por el cirujano de nacionalidad britanica llamado Norman Barret,
el cual observé que en sus pacientes que se sometian a cirugia para reparacion de reflujo
y hernia hiatal tenian una pigmentacion de color mas rojiza en la porcion distal del eséfago,
posteriormente se documentd que esta era causada por la metaplasia intestinal

especializada ahora llamada eséfago de Barret en honor a este cirujano.?

El diagnéstico se sospecha endoscépicamente por unién esofagogastrica color salmon,
aterciopelada, irregular, con isletas o lenguetas dentro del es6fago; mucosa congestiva,
eritematosa, friable; vasos submucosos acentuados; el diagndstico se confirma
histolégicamente. El mejor método diagndstico para el EB es la biopsia endoscépica, pues

las alteraciones acompafiantes solo son detectables histolégicamente.*

A la fecha, el Hospital Universitario cuenta con el servicio de endoscopia, el cual brinda
atencion diagnéstica y terapéutica a una gran cantidad de pacientes, dentro de los cuales
se ha visto mayor frecuencia de reflujo gastroesofagico, uno de los factores de riesgo que
desencadenan esta patologia, y que, si no es detectada a tiempo, puede evolucionar a

adenocarcinoma esofagico, lo que se proyecta en la calidad de vida del paciente.



Dicho lo anterior, es de relevancia el estudio de la prevalencia de eséfago de Barret en
nuestra poblacién, asi como los datos epidemiolégicos relacionados con la misma, puesto

gue esto nos permitird identificar oportunamente a los pacientes susceptibles de

presentarla.



2. Antecedentes

2.1 Antecedentes generales

2.1.1 Anatomia de eso6fago

El es6fago es un conducto musculomebranoso longitudinal de 25 cm en promedio, que
transporta los alimentos desde la hipofaringe, se continua con él, hasta el cardias gastrico.
Se divide en tres segmentos: eséfago cervical, inicia en el borde inferior del cartilago
cricoides (C6) y llega al borde superior de la escotadura yugular del esternén (T2); es6fago
toracico: comienza a nivel de T2 y termina en el hiato esofagico del diafragma en T10;
es6fago abdominal: termina en el cardias, que es el orificio de comunicacion

esofagogastrico circular.® (Figura 1)
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Figura 1. Morfologia descriptiva. 1. Eséfago cervical (6 cm); 2. es6fago toracico (16-18 cm);
3. es6fago abdominal (3 cm); 4. cartilago cricoides; 5. segmento cervical; 6. segmento

toracico superior; 7. segmento toracico medio; 8. segmento toracico inferior; 9. diafragma.
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2.1.2 Histologia de eséfago

Consta de cuatro zonas tisulares concéntricas: una zona interna muy plegada mucosa, una
zona submucosa intermedia laxa y celular, una zona externa muscular gruesa y una tdnica

conjuntivo-elastica fina adventicial que recubre a esta Ultima.® (Figura 2)
e Mucosa

Consta de un epitelio epidermoide estratificado no queratinizado, la ldamina propia y la
muscular de la mucosa. El epitelio esta compuesto por una capa celular basal de dos a tres
estratos de células, que ocupa el 10-15% de la altura del epitelio. Estas células basales dan
lugar a la regeneracion epitelial. La lamina propia es la parte inmediatamente subepitelial
de la mucosa y esté situada por encima de la muscular de la mucosa. Se compone de un
tejido conjuntivo areolar, con vasos, células inflamatorias y glandulas mucosas. Presenta
unas digitaciones denominadas «papilas» que elevan el epitelio un 50-75% de su altura. La
muscular de la mucosa esta compuesta por fasciculos de fibras musculares lisas
longitudinales, que comienzan en el cartilago cricoides y aumentan de grosor en sentido

distal. La muscular de la mucosa separa la mucosa de la submucosa.®
e Submucosa

Esta compuesta por un tejido conjuntivo laxo, con abundantes vasos sanguineos, asociados
a fibras nerviosas que constituyen los plexos de Meissner y a glandulas seromucosas. La

submucosa esta unida a la mucosa y forma parte del plegamiento endoluminal del esé6fago.®
e Muscular esofagica o muscular propia

Esta compuesta por fibras musculares estriadas en su parte mas proximal, que constituye
alrededor del 5% de su longitud. Después, se puede observar una zona de transicion,
compuesta de fibras musculares lisas y estriadas, que termina en el tercio medio del
esdfago toracico y precede a una zona de fibras musculares lisas, que son las
predominantes en el eséfago distal. Las fibras musculares estan organizadas en dos capas

diferentes, circular interna y longitudinal externa.®
e Adventicia conjuntivoelastica del es6fago

Esta capa envuelve de forma laxa el 6rgano en toda su longitud. Contiene elementos
nerviosos simpaticos y parasimpéticos, arteriolas y venas que puede constituir las varices

esofagicas.®
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Figura 2. Corte transversal del es6fago que muestra las capas de la pared.

2.1.3 Definicién

El eséfago de Barret es una afeccion premaligna, en la que el epitelio escamoso normal del
esofago distal se reemplaza por epitelio columnar o intestinal que contiene células
caliciformes. El EB se considera la lesién precursora predominante del adenocarcinoma de
esobfago. La progresion de es6fago de Barret a adenocarcinoma esofagico ocurre a través
de etapas histolégicas consecutivas de grados crecientes de displasia epitelial, desde
metaplasia intestinal sin displasia a displasia de bajo grado, displasia de alto grado y

finalmente adenocarcinoma esofagico.®

2.1.4 Epidemiologia

El es6fago de Barret generalmente se detecta durante los exdmenes endoscépicos de
adultos de mediana edad y ancianos, con una edad promedio, en el momento del
diagnéstico, de 55 afios. Aungue el es6fago de Barrett también puede afectar a los nifios,
rara vez ocurre antes de los cinco afos. Esta observacién apoya la afirmacién de que el

esofago de Barret es una condiciéon adquirida y no congénita.’

La exposicién al reflujo gastroduodenal, incluidos el acido y la bilis, a menudo conduce a la

enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Esta afeccién se caracteriza, entre otras,



por una inflamacién crénica del revestimiento de la parte inferior del es6fago. La ERGE es
muy comun en las poblaciones occidentales y estd aumentando en otros lugares, como en
el lejano oriente. Es el diagndstico relacionado con el tubo digestivo mas comun en EE. UU.
Una revision sistematica de 28 estudios de diferentes paises informé que la prevalencia de
ERGE en poblaciones adultas oscil6 entre 18 y 28% en América del Norte, 9 a 26% en
Europa, 9 a 33% en Oriente Medio y 2,5 a 8% en Asia oriental. Esta prevalencia habia
aumentado aproximadamente en un 50% en 20 afios. El mismo estudio también incluyé
dos estudios que informaron una incidencia de ERGE de 4,5 a 5,4 por 1000 personas-afio
en el Reino Unido y EE. UU. Este aumento de la ERGE se acompafia de un rapido aumento
de la prevalencia del es6fago de Barret. La prevalencia exacta de EB en diferentes
poblaciones es dificil de evaluar porque la afeccién en si misma es asintomatica y solo se

hace un diagnéstico cuando se realiza una endoscopia.?

Entre los pacientes adultos que se realizan examenes endoscopicos debido a los sintomas
de ERGE, se encuentra EB largo en 3% a 5%, mientras que 10% a 20% tienen EB corto.
En la poblacion adulta de occidente, la prevalencia de EB (predominantemente de
segmento corto) es entre el 1,6% y el 6,8%. Raro en razas negra y asiatica. Los datos
acerca de la prevalencia en hispanos son contradictorios. La prevalencia en Estados Unidos
varia ampliamente entre 0,4 y 20%. La relacion hombre-mujer es de aproximadamente 2-
3:1. Se ha descrito agregacion familiar en algunos casos, sin embargo, no esta claro si esto

se debe a predisposicion genética o a factores ambientales.®

2.1.5 Factores de riesgo

El reflujo gastroesofagico se acepta como un factor etiol6gico primario de EB, que a su vez
es una condicién predisponente importante para el adenocarcinoma de eséfago. Desde una
perspectiva fisiopatoldgica, se considera que EB representa la respuesta del epitelio
esofagico a las lesiones. La acciéon inducida por las lesiones del epitelio de las células
escamosas nativas del es6fago conduce a la reparacién epitelial; eventualmente, pero solo
en algunos casos, el epitelio columnar puede reemplazar el epitelio nativo, proporcionando
una mayor tolerancia al pH bajo, pero también una tendencia al cambio displasico que

predispone al adenocarcinoma de eséfago.’

Existen otros factores de riesgo para el EB y el adenocarcinoma esofagico, los cuales han
sido identificados en estudios clinicos. La obesidad, la raza blanca, la edad avanzada, la

pirosis crénica, la edad temprana de aparicion del ERGE, la hernia hiatal, el tabaquismo y



la historia familiar de eséfago de ERGE o formas familiares de EB, asi como la apnea

obstructiva del suefio, han sido reconocidos como factores de riesgo asociados.®

2.1.6 Clinica

La presencia de es6fago de Barret es asintomatica, generalmente los pacientes con esta
patologia podrian presentar sintomas de ERGE, se debe tener en cuenta que la severidad
de las manifestaciones clinicas no es proporcional a la intensidad de reflujo. Generalmente
se dividen en sintomas clasicos como, por ejemplo: pirosis (sensacion de ardor que
asciende del estbmago al es6fago o la parte inferior del térax, con posibilidad de irradiacion
a cuello, faringe y espalda), generalmente tiene una presentacion postprandial empeorado
por comidas abundantes, picantes o grasosas, junto con la regurgitacion acida, que

aumenta al inclinarse o en posicién supina.?

2.1.7 Diagnostico

Las guias actuales recomiendan que el diagndéstico de EB se base en la presencia de
epitelio columnar 21 cm proximal a la unién gastroesofagica (GE) (Figuras 3 y 4) con
biopsias compatibles con metaplasia intestinal (Ml). Esto contrasta con los criterios de
diagnéstico britanicos, en los que no se requiere confirmacion de Ml para el diagndéstico. La
relacion entre la presencia de Ml y la progresion a adenocarcinoma esofagico ha sido
conflictiva, y complicada tanto por el error de muestreo como por la variabilidad
interobservador entre patélogos. Los estudios han demostrado que hay un aumento
significativo en la probabilidad de encontrar Ml con el aumento del nUmero de muestras de
biopsia tomadas durante la endoscopia. Como resultado, el nimero recomendado de
muestras de biopsia aleatorias es de 4 muestras por cada 2 cm de longitud del segmento

EB u 8 para la longitud del segmento <2 cm en aquellos con sospecha de EB.*°



> B T .

Figura 3. Imagen édosépica del

Frgu}z; 4. éséfago de Barret. Imagen

esofago de Barret. endoscoépica con NBI.

En términos de clasificacion de es6fago de Barret, un segmento> 3 cm se define como EB
de segmento largo y el segmento <3 cm como EB de segmento corto. La clasificacion de
Praga que describe la extension circunferencial y maxima de EB se utiliza para informes
estandarizados, ademas de puntos de referencia endoscépicos como el hiato diafragmatico,

la unién gastroesofagica y la unién escamoso-cilindrica.®
2.1.8 Clasificaciones endoscépicas
El endoscopista debe describir la extension del cambio metaplasico, incluida la longitud

circunferencial y el largo maximo del segmento. Se recomienda el uso de la clasificacién de

Praga.?

Clasificacion de Praga: Caracteriza la extension de la metaplasia en su longitud méaxima de
la lengleta (M) y la extensiéon circunferencial (C), de tal forma de poder obijetivizar la

magnitud de la metaplasia y su evolucion en el tiempo.? (Figura 5)
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Extension Maxima
de la Metaplasia = M

Extension Circunferencial
de la Metaplasia = C

Esofago de Barret
Fin de pliegues

Hernia Hiatal

Contraccion Hiatal

Figura 5. Clasificacion de Praga

Clasificacion de Paris: Se aplica para caracterizar las lesiones segun su morfologia, en
elevadas, planas o deprimidas. Todas las lesiones visibles en el segmento de Barret deben
describirse utilizando la clasificacion de Paris.? (Figura 6)

Pélipo Pediculado

Plano elevado Plano plano Plano deprimido

Excavado
Figura 6. Clasificacion de Paris



2.1.9 Tratamiento

Todos los pacientes con eséfago de Barret deben recibir terapia con inhibidores de la
bomba de protones una vez al dia, ya que esto puede reducir el riesgo de progresion a
displasia y adenocarcinoma de es6fago. La dosificacion dos veces al dia no se recomienda
de forma rutinaria y solo debe usarse para la enfermedad por reflujo gastroesofagico mal
controlada o evidencia de inflamacion persistente. Actualmente no existe evidencia
suficiente para abogar por el uso de medicamentos como estatinas, aspirina o
antiinflamatorios no esteroides como estrategia de quimioprevencion. La cirugia antirreflujo
no debe recomendarse solo para el tratamiento de la enfermedad de Barret, pero puede

considerarse para el tratamiento de la ERGE.!!

Los intervalos de la endoscopia de vigilancia estan determinados actualmente por la
presencia y el grado de displasia. Dado que el riesgo de adenocarcinoma de eséfago es
bajo en pacientes con es6fago de Barret no displasico, la endoscopia superior de vigilancia
con biopsias debe realizarse cada tres a cinco afios en estos pacientes. Los pacientes con
displasia de grado bajo o alto o adenocarcinoma de eséfago en estadio T1a (definido como
limitado a la mucosa sin extension a la submucosa) deben ser manejados con terapia
endoscopica. Se ha demostrado en multiples ensayos controlados aleatorios que el manejo
endoscopico elimina de manera efectiva el epitelio displasico y metaplasico, asi como
también reduce en gran medida la incidencia de céncer. Actualmente, la terapia
endoscopica preferida para la displasia de bajo grado es la ablacion por radiofrecuencia. La
ablacion por radiofrecuencia ha reemplazado en gran medida a la mayoria de las otras
formas de ablacién, como la coagulacion con plasma de argoén y la terapia fotodinamica,

debido a su alta tasa de eficacia y baja tasa de complicaciones. !

2.2 Antecedentes especificos

El eséfago de Barret es una condicion clinica usualmente asintomatica incluso cuando esta
asociado a lesiones pre-malignas y neoplasicas tempranas. Algunos pacientes suelen
presentar sintomas crénicos y refractarios de reflujo gastroesofagico por lo que se sugiere
realizar en estos pacientes un examen endoscopico que nos permita detectar este cambio

metaplasico intestinal.*?

Las nuevas técnicas en endoscopia digestiva avanzada tales como la endoscopia de alta

definicién con luz blanca, la cromoendoscopia digital, el uso de soluciones como el acido



acético, la técnica de magnificacion endoscépica, la endomicroscopia con focal han
incrementado significativamente la sensibilidad diagnostica de lesiones displasicas vy
neoplasicas precoces en este grupo de pacientes con ayuda de la toma de biopsias

dirigidas.®

Existen diversos estudios respecto a la prevalencia de Es6fago de Barret a nivel mundial,
en 2009 Wang y cols.'* publicaron el primer estudio multicéntrico realizado en Estados
Unidos para examinar simultaineamente la ERGE complicada en multiples grupos raciales,
donde se analizaron los hallazgos endoscépicos en los procedimientos hechos de enero de
2000 a diciembre de 2005 por cualquier indicacion y las indicadas en relacién con reflujo.
El total de la muestra fue de 280,075 pacientes. La mayoria de los procedimientos se
realizaron en pacientes blancos (82%, n= 229,725), las poblaciones de negros e hispanos
tuvieron frecuencias relativamente similares (8% cada uno, n = 21,415 y 23,136
respectivamente), mientras que los pacientes asiaticos/ islefios del Pacifico representaron
la menor proporcion de procedimientos (2%, n= 5,799). Los resultados arrojaron que los
hispanos fueron mas propensos a padecer esofagitis (hispanos 19.6%, blancos 17.3%,
negros 15.8%, asiaticos /islefios del Pacifico 9.5%, (valor P<0.0001) y los sujetos blancos
tenian mas probabilidades de tener sospecha de EB (blancos 5.0%, hispanos 2.9%,

asiaticos/ islefios del Pacifico 1.8%, negros 1.5%, valor P<0.0001.

Un estudio realizado en la provincia de Barcelona por Rodriguez y cols.*® donde evaluaron
de forma prospectiva pacientes de la Unidad de Endoscopia del Hospital Clinic y Hospital
General de Catalunya, a quienes se les realizo endoscopia digestiva alta durante 2010 y
2012 y completaron un cuestionario estandarizado para valorar la presencia de sintomas
de reflujo gastroesofagico y su severidad. El total de pacientes estudiados fue de 200 (100
en cada centro), 46 pacientes (23%) tenian sintomas de ERGE, en 14 (7%) pacientes hubo

sospecha endoscdpica de EB, con confirmacién histoldgica en 8 (4%).

Pascarenco y cols.'® en un estudio prospectivo hecho en Rumania durante 2012, y de un
total de 286 pacientes sometidos a endoscopia gastrointestinal  superior,
independientemente de la indicacién para el procedimiento, obtuvieron una mediana de
edad de 59.9 (rango 22-87 afios), con una proporciéon mujer: hombre de 1,1:1, e identificaron
44 pacientes (15.3%) con metaplasia intestinal de biopsias de cardias gastrico y 24
pacientes (8.3%) con esoOfago de Barret. Los pacientes con esdfago de Barret eran
predominantemente hombres, y se correlacionaba significativamente con sintomas de

reflujo (p <0,0001), esofagitis endoscopica (p <0,0001) y hernia hiatal> 2 cm (p = 0,002).



Una revision sistematica y metaandlisis realizado por Shiota y cols.'” publicado en 2015,
donde se incluyeron un total de 51 articulos (N= 453,147), principalmente de Asia oriental,
mostro que la prevalencia combinada de es6fago de Barret endoscépica fue del 7.8%
(intervalo de confianza del 95%= 5,0-12.1; 23 estudios), mientras que el porcentaje de
esbfago de Barret confirmado histologicamente fue del 1.3% (intervalo de confianza del
95%= 0.7-2.2; 28 estudios).

Por su parte, Chen y cols.'® en un estudio retrospectivo realizado durante 2015 a pacientes
del Hospital General de Veteranos en Taiwan, en donde 3,385 pacientes fueron sometidos
a esofagogastroduodenoscopia, como parte de un chequeo de salud. Se confirmé que 89
de ellos tenian metaplasia intestinal y presencia de células caliciformes mediante examen

histoldgico, dando como resultado una prevalencia global de EB del 2.6%

Marques de Say cols.!® llevaron a cabo una revision sistematica de la literatura publicada,
esto con la finalidad de determinar la prevalencia global de es6fago de Barret, para lo cual
incluyeron 103 estudios. En la poblacion general, estimaron una prevalencia de 0.96%
(intervalo de confianza del 95%; 0.85-1.07) para sospecha endoscépica de eso6fago de
Barret de cualquier longitud con confirmacion histolégica de metaplasia intestinal, mientras
gue para sospecha endoscépica de EB de 1 cm de longitud con confirmacion histolégica de
metaplasia intestinal fue de 0,96%(IC 95% : 0,75-1,18), por ultimo para sospecha
endoscopica de EB de cualquier longitud con confirmacion histolégica de metaplasia
columnar fue de 3,89% (IC 95% : 2,25-5.54).

En nuestro pais, existen pocos estudios acerca de la prevalencia de eséfago de Barret en
la poblacion mexicana, los primeros datos publicados se remontan a mas de una década
atras en 2005, cuando Truijillo y cols.? realizaron un estudio para determinar la asociacion
entre reflujo gastroesofagico sintomatico y eséfago Barret en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza, donde analizaron un total de 109 pacientes, de los
cuales 22 presentaron en la endoscopia una imagen sugestiva de esé6fago de Barret, sin
embargo solo se confirmé en 10 mediante estudio histopatolégico, lo que correspondié a

una prevalencia de 9.2%.

Durante el mismo afio Gémez y cols.?* publicaron un estudio de casos y controles de
pacientes referidos a la Unidad de Endoscopia del Hospital Juarez de México para
realizacién de esofagogastroduodenoscopia (EGD), donde incluyeron a todos los pacientes

con hallazgo endoscépico sugestivo de esofago de Barret, se efectuaron 4,947 EGD, de las



cuales se detectaron un total de 13 casos de eso6fago de Barret confirmado mediante
estudio histopatolégico, obteniendo una frecuencia global de 0.26%, con una tasa promedio

anual de 2.6 casos por cada 1,000 endoscopias.

En el estudio publicado por Contreras y cols.?? en 2016, el cual fue retrospectivo,
observacional, longitudinal y descriptivo, se analizaron 2,673 endoscopias digestivas altas
realizadas en el Instituto Mexicano del Seguro Social, se dio énfasis a los reportes que
presentaron como diagnostico sospecha endoscoépica de metaplasma intestinal esofagica,
cuyo namero fue de 51 (1.9%), de los cuales 36 fueron confirmados mediante histologia,

dando asi una prevalencia de aproximadamente 1.3% para es6fago de Barret.

Herrera y cols.?® llevaron a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo, que incluyo a 500
pacientes sometidos a endoscopia superior entre 2014 y 2016, las indicaciones principales
para endoscopia fueron dispepsia en 131 pacientes (26.2%), sintomas de reflujo
gastroesofagico en 125 (25%), anemia inexplicable en 62 (12.4%), disfagia en 52 (10.4%)
y pérdida de peso en 45 (9%). Basado en los hallazgos por endoscopia, 15 pacientes (3%)
se clasificaron como EB probable, de los cuales 9 fueron confirmados histol6gicamente,
conllevando una prevalencia total de 1.8%, mientras que en el subgrupo de pacientes con

sintomas de reflujo gastroesofagico (n=125), fue del 7.2%.

Un estudio mas reciente, publicado en 2018 de tipo retrospectivo y descriptivo titulado
“Esofago de Barret: experiencia de 10 afios en un centro de tercer nivel en México” realizado
en 43,639 pacientes sometidos a endoscopia de tubo digestivo superior por cualquier
indicacion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran”,
obtuvo un total de 420 pacientes con histol6gico de eséfago de Barret, que corresponde a
una frecuencia de 9.6 pacientes con eséfago de Barret por cada 1,000 procedimientos

realizados (0.96% del total de endoscopias).?*



3. Justificacién

El es6fago de Barret es una patologia cuya incidencia va en aumento de acuerdo a las
diversas bibliografias consultadas. La importancia del EB radica en el factor de riesgo que
representa para el desarrollo de adenocarcinoma esofagico, lo que conlleva al aumento de

la morbimortalidad de la poblacién a causa de esta entidad.

En nuestro estado aln no se cuentan con cifras acerca de la prevalencia de EB en los
poblanos, por lo que la realizacion del presente estudio daria la pauta para establecer una
cifra aproximada en la poblacion en general, y a su vez, establecer los factores
demograficos relacionados con su presencia. Aunado al hecho de que el diagnéstico de

EB, permitira una adecuada vigilancia en su evolucién.



4. Planteamiento del problema

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es uno de los principales factores de riesgo para
desarrollo de es6fago de Barret, y aunque esta se considera una lesion pre-maligna, los
pacientes con esta patologia tienen un alto riesgo de progresion a adenocarcinoma de
es6fago. Elaumento en la prevalencia de EB requiere la creacion de programas de tamizaje

y vigilancia, que permitan mejorar la sobrevida de aquellos pacientes que la padecen.

A partir de identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de esta entidad, se podra
establecer cuales son los principales en nuestra poblacion de estudio, permitiendo
identificar a la poblacion susceptible de padecerla. El diagnostico de EB se sospecha
mediante los hallazgos endoscopicos y su establecimiento se confirma mediante histologia,

la cual corrobora o no la presencia de metaplasia intestinal con o sin displasia.



5. Pregunta cientifica

¢,Cudl es la prevalencia y los factores asociados con esé6fago de Barret en los pacientes
sometidos a endoscopia digestiva alta en el Hospital Universitario de Puebla?

6. Hipotesis

Al tratarse de un estudio observacional, no requiere de hipotesis.



7. Objetivos

7.1 Objetivo general

e Establecer la prevalencia y los factores de riesgo de eséfago de Barret en el Hospital

Universitario de Puebla durante el periodo de estudio (Enero 2019 a Diciembre 2021)

7.2 Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con eséfago de Barret.
e Describir los hallazgos histolégicos de aquellos pacientes sin presencia de displasia.
e Describir la presencia y tipo de displasia.

e Identificar los factores asociados con alteraciones histopatolégicas en el eséfago de
Barret, asi como obtener una medida de impacto en modelos multivariados.



8. Material y métodos

8.1 Tipo de estudio

De acuerdo al objetivo de estudio, se trata de un estudio descriptivo

8.1.1 Caracteristicas del estudio

e De acuerdo a la participacion del investigador: observacional
e De acuerdo al propésito del estudio: descriptivo.
¢ De acuerdo a la direccionalidad: prospectivo

e De acuerdo a las instituciones: unicéntrico

8.2 Ubicacidén espacio-temporal

El presente estudio se realizara en pacientes del departamento de Endoscopia del Hospital
Universitario de Puebla, sometidos a endoscopia digestiva alta durante el periodo

comprendido entre enero 2019 a diciembre 2021.

8.3 Estrategia de trabajo

Se acudird al departamento de programacioén para calcular la cantidad de pacientes
sometidos a endoscopia digestiva alta por cualquier indicacién, posteriormente se
identificaran y revisaran los expedientes médicos con la finalidad de registrar aquellos con
diagnostico histopatolégico de esdfago de Barret, finalmente se haré el llenado de la hoja

de recoleccién de datos.

8.4 Marco muestral

8.4.1 Poblacién fuente

Todos los pacientes del Hospital Universitario de Puebla que se realizaron una endoscopia
digestiva del 1 enero 2019 al 1lero de diciembre 2021, con el diagnostico de Esofago de

Barret.



8.4.2 Sujetos de estudio

Pacientes con sospecha diagnostica de eséfago de Barret a quienes se les realizo

endoscopia digestiva alta.

Criterios de inclusién

e Poblacion del Hospital Universitario de Puebla, sin distensién de edad y sexo

e Pacientes con sospecha de estfago de Barret, endoscopia, toma de biopsia y
Diagnostico histopatoldgico.

e Se considero sospecha de eséfago de Barret en paciente con reflujo
gastroesofagico persistente, sin adecuada respuesta a tratamiento médico ademas
de aquellos que tenian factores de riesgo (obesidad, raza blanca, edad avanzada,

pirosis crénica, hernia hiatal, tabaquismo, historia familiar de ERGE).

8.4.2.1 Criterios de exclusion

¢ Antecedente de cirugia es6fagogastrica

e Pacientes que negaron su participacion en el estudio

e Pacientes fuera del rango de tiempo estudiado

e Pacientes con informacion incompleta, incluyendo aquellos en que el estudio

histopatol6gico no se encuentre en el expediente.

8.5 Disefio y tipo de muestreo

Estudio observacional, prospectivo, descriptivo, comparativo, no experimental.

8.6 Tamano de la muestra

Se considerara representativa la muestra al cumplir con la definicion de normalidad
muestral incluyendo el test de la Kurtosis y la prueba de Shapiro Francia, al tratarse de un
estudio de frontera la significancia clinica se evaluara independientemente de la

significancia estadistica a posteriori.



8.7 Establecimiento de las variables y escalas de medicién

Variables

Edad

Sexo

Reflujo
gastroeso-

fagico

Obesidad

Pirosis

cronica

Hernia hiatal

Tabaquismo

Definicion
conceptual
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
a la fecha.

Division del género

humano.

Ascenso del
contenido gastrico o
gastroduodenal por
arriba de la union
gastroesofagica.
Incremento del peso
corporal asociado
fundamentalmente a

aumento de grasa.

Ardor o quemazon
que surge en
estbmago y se
irradia retro esternal
hacia cuello
Protrusion del
estomago proximal o
cualquier estructura
no esofagica a través
del hiato esofagico.
Adiccion cronica a la

nicotina.

Definicidon operacional

Edad cumplida al
momento del estudio, es
medida en afos.

Femenino o masculino.

Presencia o ausencia de
ascenso del contenido
gastrico o gastroduodenal
por arriba de la unién
gastroesofagica.
Presencia 0 ausencia de
exceso de grasa en el
organismo y un indice de
masa corporal mayor de
30 kg/m2.

Presencia o ausencia de
ardor o quemazon que
surge en estbmago y se
irradia retro esternal hacia
cuello

Presencia o0 ausencia de
profusion del estbmago
proximal o cualquier
estructura no esofégica a
través del hiato esofagico.
Presencia o ausencia de
adiccion crénica a la

nicotina.

27

Escala de
medicion
Cualitativa,

discreta

Cualitativa,
nominal,
dicotbmica
Cualitativa,
nominal,

dicotomica

Cualitativa,
nominal,

dicotdmica

Cualitativa,
nominal,

dicotomica

Cualitativa,
nominal,

dicotdmica

Cualitativa,
nominal,

dicotdmica



Apnea
obstructiva

del suefio

Clasificacion

Episodios repetitivos
de obstruccion total
(apnea) o parcial
(hipopnea) de la via
aérea superior al
dormir.

Caracterizacion de la

Presencia 0 ausencia de
episodios repetitivos de
obstruccién total (apnea) o
parcial (hipopnea) de la
via aérea superior al
dormir.

Clasificacion objetiva de la

Cualitativa,
nominal,

dicotdmica

Cualitativa, ordinal

de Praga extension de la magnitud de la metaplasia
metaplasia. y su tiempo de evolucion.
M= longitud maxima de la
lenglieta.
C= extension
circunferencial.
Tipo Composicion, Lesion con displasia o Cualitativa,
histolégico estructura y lesion sin displasia. nominal,
caracteristicas de los dicotémica

tejidos organicos a

nivel microscopico.

8.8 Método de recoleccién de datos

La recoleccion de informacion se realizara a partir del expediente clinico de cada uno de
los pacientes del departamento de Endoscopia sometidos a endoscopia digestiva alta, los
cuales son registrados por el personal de programacién en la plataforma del hospital. Se
solicitara al area de archivo clinico el acceso a los expedientes y se procedera al llenado
de las hojas de recoleccion de datos, el cual se incluye en el apartado de Anexos del
presente estudio. Se recabaran los siguientes datos: nombre, expediente, edad, sexo,
indicacion de endoscépica, toma de biopsia, hallazgos endoscoépicos y reporte
histopatoldgico, y si presento defuncion o no. También se incluira un apartado acerca de
los antecedentes personales patolégicos documentados que favorecen la aparicién de
esbfago de Barret (obesidad, raza blanca, edad avanzada, pirosis cronica, hernia hiatal,

tabaquismo, historia familiar de ERGE).



8.9 Andlisis estadistico

En primer momento se presentaran los datos obtenidos como media (desviacién estandar)
en caso de cumplir con normalidad, en caso contrario se presentaran como media y rango
intercuarticulo, se obtendra la razén de prevalencia, del es6fago de Barret de esta unidad ,
se realizara un andlisis bivariado entre los pacientes con eso6fago de Barret con displasia y
sin displasia, se empleara la prueba exacta de Fisher en caso de tratarse variables
categoéricas y la prueba de T- student para muestra no pariadas, en caso de no demaostrase
normalidad se utilizara la prueba U — Mann Withney, se establecera la significancia
estadistica a un nivel alfa del 95% ( p<0.05) en caso de resultar multiples variables
significativas en el andlisis inicial se realizara un andlisis multivariado mediante una
regresion logistica, se obtendran la raz6n de momios y se graficara las probabilidades
predichas del modelo, se evaluara la significancia estadistica del modelo mediante la razén
de verosimilitud con la prueba Chi2, se evaluara la bondad de juste mediante la prueba de
Hosmer, en caso de concordancia perfecta se obtendré el estadistico gamma como medida
de impacto, se evaluara la significancia clinica de los hallazgos con base en la literatura
médica. Para el analisis estadistico se empleara el software STATA en su version 14.1 y

para las graficas se utilizara el software GraphPhad Prism 8.2.3.

9. Consideraciones bioéticas

El presente estudio cumple con la guia de buenas préacticas para establecimientos de
atencion medica hospitalaria en su apartado de investigacion clinica de la COFEPRIS,
ademas esta en concordancia con la declaracion de Helsinki en su ultima actualizacién
Brasil 2013, los datos sensibles fueron manejado andénimamente y fue aprobado por el

Comité de Investigacion de esta unidad hospitalaria.



10. Logistica

10.1

10.2

10.3

Recursos humanos

Investigador principal:

o Elias Ballesteros Suarez. Residente de Cirugia General del HUP

Asesores expertos:
o Dr. Fernando Navarro Tovar. Médico adscrito de Cirugia General del HUP.
o Dra. Cheryl Zilahy Diaz Barrientos, Médico adscrito de Coloproctologia del

HUP, Maestria en Ciencias Médicas e Investigacion

Recursos materiales

Base de datos de programacion quirdrgica.
Expedientes clinicos de poblacion de estudio
Material bibliografico recopilado

Hojas de recoleccion de datos

Papel de impresion

Equipo de computo personal

Programas STATA v.14.1, y GraphPhad Prism 8.2.3

Recursos financieros

Recursos proporcionados por el Hospital

Recursos propios de investigador principal



11. Resultados

Se analizaron los expedientes de 52 pacientes sometidos a endoscopia, de los cuales 8

fueron eliminados por no contar con reporte histopatologico.

De los 44 pacientes estudiados, 25 (56.8%) correspondian a hombres y 19 (43.2%) a
mujeres. La edad media de la muestra fue de 63.3 £9.76 afios con una minima y maxima
de 45 y 89 afios respectivamente (Tabla 1). Dentro de las indicaciones para la realizaciéon
de endoscopia, la principal fue ERGE en 39 pacientes (88.64%), seguido de esofagitis 2
pacientes (4.55%), gastritis 2 pacientes (4.55%) y dispepsia 1 paciente (2.27%). (Tabla 2)

En cuanto a la prevalencia de es6fago de Barret, esta fue de 88%, con una incidencia de
entre 75-96%. Dentro de los factores de riesgo mayormente asociados a la presentacion de
esta entidad, la pirosis se encontrd presente en 44 pacientes (100%), seguida de ERGE en
43 pacientes (97.73%), hernia hiatal 33 pacientes (75%), obesidad 21 pacientes (52.27%),
tabaquismo 20 pacientes (45%) e historia familiar de ERGE 1 paciente (2.27%) (Tabla 2).

Las comorbilidades asociadas en nuestra poblacion de estudio fueron: hipertension arterial
en 15 pacientes (34.09%), diabetes mellitus tipo 2 en 13 (29.55%), hipotiroidismo en 10
pacientes (22.73%), dislipidemia 5 pacientes (11.36%), cardiopatia isquémica 2 pacientes
(2.27%), esteatosis hepatica 1 paciente (2.27%) y resistencia a la insulina 1 paciente
(2.27%). (Tabla 3)

De acuerdo con los reportes histopatoldgicos, se obtuvieron los siguientes diagnosticos:
esotfago de Barret 24 pacientes (54.54%), seguido de es6fago de Barret con displasia en 7
pacientes (15.90%), es6fago de Barret intestinal 6 pacientes (13.64%), cancer de eséfago
en 2 pacientes (4.55%) y sin EB en 5 pacientes (11.36%) (Tabla 4 y Figura 1). Se encontrd
mayor asociacion del sexo masculino con la presencia de EB con displasia o cancer (Figura
2).

El porcentaje de pacientes del sexo masculino con EB fue de 50%, mientras que en
pacientes con EB con displasia o cancer fue de 88.8% (p= 0.04). La edad promedio de los
pacientes con EB fue de 62.93 +9.75 afios, en comparacion con los 63.66 £9.67 afios de
los pacientes con EB con displasia (p=0.9). No se encontr6 una diferencia significativa entre
los dos grupos con respecto a factores de riesgo como obesidad (p=0.4), ERGE (p=0.7),
hernia hiatal (p=0.6), tabaquismo (p=0.5) o historia familiar de ERGE (p=0.2) (Tabla 5).



Tabla 1. Valores demogréficos.

. Poblacion
Variable n=44
Sexo
Hombre 25 (56.8%)
Mujer 19 (43.2%)
Edad 63.3 £9.76

Tabla 2. Indicacién endoscépica y factores de riesgo asociados.

. Poblacién
Variable h= 44
Indicacién de endoscopia
Dispepsia 1(2.27%)
ERGE 39 (88.64%)
Esofagitis 2 (4.55%)
Gastritis 2 (4.55%)
Factores de riesgo
Obesidad 21 (52.27%)
ERGE 43 (97.73%)
Pirosis 44 (100%)
Hernia Hiatal 33 (75%)
Tabaquismo 20 (45%)
Historia familiar de ERGE 1(2.27%)

Tabla 3. Comorbilidades asociadas en pacientes con es6fago de Barret.

Comorbilidades

Poblacidn
n=44

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial
Hipotiroidismo
Dislipidemia
Esteatosis hepatica
Resistencia a la insulina
Cardiopatia isquémica

13 (29.55%)
15 (34.09%)
10 (22.73%)
5(11.36%)
1(2.27%)
1(2.27%)
2 (2.27%)




Tabla 4. Resultado histopatoldgico.

Diagnostico histopatolégico

n=44

Eséfago de Barret (EB)
EB intestinal
EB con displasia
Cancer de eséfago
Sin EB

24 (54.54%)
6 (13.64%)
7 (15.90%)
2 (4.55%)
5(11.36%)

20
1

Frecuencia
15
1

10
L

1. Sin EB 2. EB simple 3. EB intestinal

Figura 1. Distribucion de resultados histopatolégicos
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Figura 2. Asociacion entre sexo y eséfago de Barret.
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Tabla 5. Comparacion demogréfica, clinica e histopatolégica de pacientes con eséfago de

Barret y esofago de Barret con displasia o cancer.

Variable Esofago de Barret (EB) EB con displasia o Ca P
Sexo

Hombre 15 (50%) 8 (88.8%) 0.04
Edad 62.93 +9.75 63.66 +9.67 0.9
Indicacién de endoscopia

Dispepsia 1(3.33%) 0 (0%) 0.7
ERGE 26 (86.67%) 9 (100%)

Esofagitis 1(3.33%) 0 (0%)

Gastritis 2 (6.67%) 0 (0%)

Diagnostico

Eséfago de Barret (EB) 24 (80%) 0 (0%) <0.001
EB intestinal 6 (20%) 0 (0%)

EB con displasia 0 (0%) 7(77.78%)

Cancer 0 (0%) 2(22.22%)

Factores de riesgo

Obesidad 16 (53.33%) 6 (66.67%) 0.4
ERGE 29 (96.67%) 9 (100%) 0.7
Pirosis 30 (100%) 9 (100%) NA
Hernia Hiatal 23 (76.67) 7(77.7) 0.6
Tabaquismo 14 (46.67) 4 (44.4) 0.5
Historia familiar de ERGE 0(0) 1(11.11) 0.2
Comorbilidades

Diabetes mellitus tipo 2 9 (30%) 3 (33%) 0.5
Hipertension arterial 12 (40%) 1(11%) 0.2
Hipotiroidismo 5(16.67%) 2(22.22%) 0.6
Dislipidemia 5(16.67%) 0 (0.0%) 0.3
Esteatosis hepatica 0 (0%) 9 (100%) 0.2
Resistencia a la insulina 30 (100%) 9 (100%) 0.2
Cardiopatia isquémica 1(3.33%) 0 (0%) 0.7




12. Discusioén

El objetivo principal del presente estudio fue establecer la prevalencia y los factores de
riesgo de esdfago de Barret en el Hospital Universitario de Puebla durante el periodo enero
2019 a diciembre 2021. Para ello se evaluacion un total de 44 pacientes sometidos a
endoscopia secundario a presencia de ERGE, dispepsia, esofagitis o gastritis, obteniendo
una prevalencia del 88%, cuyo porcentaje es mayor a lo reportado por Oliva Cosme? quien

obtuvo una prevalencia de 0.37%.

Del total de la muestra, el 56.8% fueron hombres, mientras que las mujeres representaron
el 43.2%. El 50% (15 pacientes) de la poblacion con EB fue masculina, mientras que para
EB con displasia o cancer fue de 88.8% (8 pacientes) demostrandose con ello una mayor
frecuencia en hombres, que corresponde con lo reportado por Gémez Pefia Alfaro?! quien
refiere un porcentaje de EB de 63.02% en pacientes masculinos y un 36.98% en femeninos.
Por su parte Huarcaya Alzamora® menciona un 52% en hombres y 48% en mujeres,
mientras que Vargas Cardenas?® reporta un 63.3% y 36.7% respectivamente, obteniendo
una relacion de 2:1. Por ltimo Arroyo Martinez?’ refiere en su investigacion que el 75% de
pacientes con EB fueron hombres, lo que coincide a su vez con lo reportado por Oliva

Cosme?® cuyo porcentaje fue de 78.6%.

La edad media de la poblacion con diagnostico confirmatorio de EB fue de 62.93 +9.75
afnos, siendo mayor a lo reportado en estudios previos como el de Olivas Cosme?8, cuya
edad media fue de 51.64 afios, con una DE +14.87 y un rango de edad de 23 a 78 afios,
mientras que Vargas Cardenas?® reporta una edad media similar a lo encontrado en nuestro
estudio, con 60.3 afios y rangos de edad de entre los 32 a 79 afios. En nuestro caso, los
rangos de edad fueron de 45 a 89 afios; la poblacion masculina presento una minima de 45
afios, con una maxima de 89, mientras que en el caso de la poblacion femenina fue de 50

y 76 afos respectivamente.

La clinica principal en la poblacion con EB fue la presencia de pirosis en un 100% (30
pacientes), que corresponde con lo reportado por Gémez Pefia Alfaro?! quien reporta pirosis
en el 100% de la poblacién con dicho diagnéstico. A su vez, los pacientes con diagndstico
de EB con displasia o cAncer también presentaron pirosis en un 100% (9 pacientes). ERGE
estuvo presente en el 96.67% (29 pacientes) de pacientes con EB y en el 100% (9

pacientes) de pacientes con EB con displasia o cancer.



El andlisis bivariado entre pacientes con es6fago de Barret y es6fago de Barret con displasia
0 cancer, evidencio una significancia de p=0.04 en relacion con el sexo masculino, que
coincide con varios de los estudios citados que asocian al sexo masculino con esta
patologia. Si bien ain no se conoce por qué los hombres son mas propensos a desarrollar
esta enfermedad, se cree que puede estar influenciado por habitos toxicos y estilos de vida
gue favorecen el desarrollo de EB, cuya practica es mas frecuente en hombres que en
mujeres. Ademas, en el caso de las mujeres los estrégenos pueden actuar como factor
protector debido a su efecto anti-inflamatorio.?



13. Conclusiones

La prevalencia de esé6fago de Barret en pacientes sometidos a endoscopia en nuestro
estudio fue de 88%, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres. La pirosis fue el
sintoma mas comun en pacientes afectados por esd6fago de Barret. Los hallazgos
encontrados nos permiten concluir que la presencia de esta entidad esta relaciona con el

sexo masculino, ademas de ser mas frecuente en edades avanzadas.

Es fundamental continuar con métodos de tamizaje oportunos, en especial en aquellos
pacientes que cumplan con los criterios descritos previamente, ya que un diagndstico
temprano brinda la posibilidad de evitar la progresion a displasia y por consecuente, su

transformacion a carcinoma.

Asi mismo, es necesaria la implementacion de un estudio de seguimiento a largo plazo en
pacientes con eso6fago de Barret, el cual nos permitira identificar si existe progresion o no a

cancer esofagico.
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15. Anexos

15.1 Cronograma de actividades

ANO

2021

2022

MES ACTIVIDAD
Agosto Eleccion de tema
Septiembre Revisidn de la literatura
Octubre Recopilacidn bibliografica

Elaboracion de anteproyecto
Desarrollo del marco tedrico

Diciembre ...... Revisidn de protocolo

Enero

Febrero Recoleccion de datos

Marzo

Abril

Mayo Analisis estadistico

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre Entrega de tesis

Noviembre

Redaccidén de resultados

Estructuracion de tesis



15.2 Consentimiento informado

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
SERVICIO DE ENDOSCOPIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Puebla, Puebla a de
Nombre del paciente: Edad:
Numero de expediente:
Quien suscribe: por este medio y sin

presién alguna, autorizo plenamente ser sometido al procedimiento de atencién medico
quirurgica, asi como de hospitalizacién si lo ameritara, para ser atendido de:

He sido informado por el Dr. Elias Ballesteros Suarez de forma amplia, precisa y clara
acerca de mi enfermedad, por lo que estoy de acuerdo para que el personal de esta
unidad hospitalaria efectue el procedimiento antes descrito.

Asi mismo, autorizo mi participacidn en la investigacion titulada “Prevalencia de Eséfago
de Barret en el Hospital Universitario de Puebla”, de igual manera proporciono mi
consentimiento para que mi informacién personal sea utilizada dentro del hospital con
fines académicos, siguiendo los principios de la Ley General de Salud.

Dr. Elias Ballesteros Suarez Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del familiar o
representante legal
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15.3 Hoja de recoleccién de datos

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
PREVALENCIA DE ESOFAGO DE BARRET

Ficha de identificacion

Nombre: | | Edad: |
Sexo: ‘ ‘ Expediente: | | Fecha de nacimiento: ’
Antecedentes personales patoldgicos
Obesidad: |Si | No | Raza: Blanca | Negra | Hispana |Otra: |
Reflujo gastroesofagico: Si_ | No | Pirosis crénica: | Si ‘ No ‘ Hernia hiatal: ‘ Si ‘ No
Tabaquismo: Si | No Historia Familiar de ERGE: ‘ Si ‘ No
Otras comorbilidades:
Endoscopia
Indicacidn:
Hallazgos:

Toma de biopsia: ‘ Si ‘ No ‘ Clasificacion de Praga: |

Diagnostico post endoscopia:

Resultado histopatologico

Cuenta con resultado: | Si ‘ No |Presenta displasia: Si No

Tipo histopatoldgico:

Observaciones:
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