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Resumen

El esofago de Barrett es una de las consecuencias mas com-
plejas y menos entendidas de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Sélo la metaplasia intestinal definida por cri-
terios histoldgicos caracteriza esta enfermedad, la cual tiene
la potencialidad de transformaciéon maligna, a través de eta-
pas bien conocidas (displasia de bajo grado, de alto grado y
finalmente desarrollo de adenocarcinoma). Se procedié a la
realizacién de cromoendoscopia de la mucosa esofagica utili-
zando azul de metileno al 0.5%, para poder determinar la
concordancia o reproducibilidad entre la toma de biopsias
dirigidas previa tincién y el estudio histolégico; mediante es-
tudio fueron incluidos, 21 pacientes con eséfago de Barrett y
39 sin esdfago de Barrett. La prevalencia de eséfago de Barrett
en nuestro medio fue de 0.5%. La sensibilidad de la
cromoendoscopia con azul de metileno al 0.5% en los pa-
cientes estudiados fue de 100% IC95% (84.5-100%) y la
especificidad de 76.9%, 1C95% (61.7-87.4%). El valor
predictivo positivo de la tincién fue de 70.0% 1C95% (52.1-
83.3%) y el valor predicativo negativo de 100% IC95% (88.6-

Abstract

Barrett’s esophagus is one of the most complex and less
conversant consequences of GERD. In intestinal metaplasia,
characterized by histological approaches the potentiality of
wicked transformation exists, through very well-known stages
(dysplasia of low or high grade and finally the adenocarcinoma
development). We proceeded to chromoendoscopy evalua-
tion, of the mucous esophagi using Methylene blue to 0.5%,
to determine the agreement or reproducibly among the tak-
ing of biopsies managed previous tint and the histological
study. By means of study they were included, 2| patients with
esophagus of Barrett and 39 without esophagus of Barrett.
The mean prevalence of esophagus of Barrett in our cases
was 0.5%. The sensibility of the chromoendoscopy with
methylene blue to 0.5% in the studied patients was 100%
IC95% (84.5-100%) and the specificity 76.9%. 1C95% (61.7-
87.4%). The predictive positive value of the tint was 70.0%
IC95% (52.1-83.3%) and the predictive negative value was
100% IC95% (88.6-100%). The diagnostic accuracy of the
tint chromo endoscopic evaluation in the studied patients
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100%). La exactitud diagnéstica de la tinciéon cromoendos-
copica en los pacientes investigados fue de 850% IC95%
(73.9-91.9%). La cromoendoscopia con instilacién de azul de
metileno al 0.5%, favorece la toma dirigida de biopsias e
incrementa la sensibilidad del diagndstico de metaplasia de
tipo intestinal caracteristico del eséfago de Barrett.

Introduccion

E | eséfago de Barrett (EB) es una de las en-
tidades mas misteriosas, fascinantes y de-
safiantes en gastroenterologia. Su relacion con el
adenocarcinoma esofagico, su explosivo creci-
miento en Europa y Estados Unidos desde 1980,
y la posibilidad de diagnosticar facilmente lesio-
nes preneoplasicas para seguimiento y vigilancia,
lo transforman en una entidad muy atractiva para
clinicos e investigadores.

El hecho mas importante en términos clinicos ha
sido la observacién que sélo 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 eséfago de Ba-
rrett es cualquier metaplasia columnar visible endos-
copicamente en el eséfago distal, en cuya histologia
se demuestre la presencia de células caliciformes
(goblet cells) productoras de mucina, lo que le con-
fiere la caracteristica de metaplasia intestinal.!

Para la definicién del eséfago de Barrett se re-
quieren los siguientes parametros:**

* Criterio endoscépico: apariencia columnar de la
mucosa de cualquier extensién dentro del esé-
fago tubular.

* Criterio histolégico: metaplasia intestinal.

La prevalencia del eséfago de Barrett en Europa
es de alrededor de 1-4% en adultos que acuden a
los servicios de endoscopia, con predominio de
varones de 2.5:1 respecto a las mujeres. En Ale-
mania, la prevalencia del eséfago corto de Barrett
es de 3.4% y del segmento largo de 0.8%.'"% En
Inglaterra, entre los anos 1987-1991 y 1992-1996

was 85.0% 1C95% (73.9-91.9%). The chromoendoscopy
with methylene blue instillation to 0.5%, favors the managed
taking of biopsies and it increases the sensibility of the diag-
nosis of intestinal metaplasia: intestinal metaplasia charac-
teristics of Barrett’s esophagus.

se incrementé la prevalencia del eséfago de Ba-
rrett de 0.8 a casi 2% en los pacientes que acuden
a los servicios de endoscopia.’

En Asia, las enfermedades del eséfago (reflujo
gastroesofagico, esofagitis erosiva, eséfago de
Barrett y adenocarcinoma) son infrecuentes. La
prevalencia del eséfago de Barrett en Japén, en
adultos que acuden a los servicios de endoscopia,
es de alrededor de 0.3-0.6%, predomina en hom-
bres con edad promedio de 60 afos.?

Es importante anotar que los estudios endos-
copicos no revelan la verdadera prevalencia del
eséfago de Barrett, porque los pacientes someti-
dos a endoscopia ya tienen sintomas y muchos
de los pacientes con eséfago de Barrett pueden
ser asintomaticos o con sintomas minimos.

La tincion del tracto gastrointestinal ha recibi-
do poca atencién por los investigadores occiden-
tales, a pesar del amplio uso de esta técnica en
otras regiones del mundo. La técnica de tenir la
superficie mucosa del tracto gastrointestinal ha
sido referida como: coloracién vital, tincién cro-
moendoscépica y cromoscopia.’ '

Los métodos de tincién tienen una amplia apli-
cacién en el campo clinico y en lo relacionado con
la investigacion de la gastroenterologia. Tenir la
superficie mucosa permite:

|. Visualizar en una forma mas evidente los deta-
lles de la mucosa.

2. Realzar las caracteristicas de las lesiones ya
detectadas, contrastando los margenes de la
lesién con los de la mucosa vecina normal.

3. Detectar lesiones anormales rapida y efi-
cientemente, ya que sobresalen los detalles de
su superficie.
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Las biopsias dirigidas, utilizando el azul de me-
tileno, pueden mejorar la deteccién de la meta-
plasia intestinal y la displasia en el eséfago de Ba-
rrett, porque tifie selectivamente la metaplasia
intestinal e inclusive las células displasicas; sin
embargo, hay reportes que han encontrado que
al utilizar el azul de metileno se prolonga el pro-
cedimiento, se incrementan las molestias del pa-
ciente y lo expone a potenciales complicaciones,
que no es ni muy sensible ni especifico en la de-
teccién de la metaplasia intestinal.''

En un estudio controlado, Canto y colabora-
dores mostraron una elevada exactitud diagnds-
tica (95%) de esta técnica para la deteccion de
metaplasia intestinal, permitiendo biopsias diri-
gidas y reduciendo el nimero de biopsias nece-
sarias. Un estudio controlado sugeria que la tin-
cién con azul de metileno podria ser especialmente
util para la identificacién de metaplasia intestinal
en Barrett corto. Sin embargo, diversos estu-
dios que han evaluado la utilidad del azul de me-
tileno en la detecciéon de metaplasia han mostra-
do resultados discordantes, por lo que no puede
recomendarse aln su empleo rutinario para esta
indicacién.'*!7

Con base en lo anteriormente planteado, deci-
dimos realizar esta investigacién, con el fin de
conocer el comportamiento de la tincién con azul
de metileno al 0.5%, en el diagnéstico de la me-
taplasia intestinal del eséfago o eséfago de Barrett.

Material y métodos

Se realizé un estudio analitico para la validacién
de una prueba diagndstica, el cual estuvo consti-
tuido por 60 pacientes mayores de |8 afios de
edad, de uno u otro sexo que acudieron al Depar-
tamento de Endoscopia Digestiva del Instituto de
Gastroenterologia con indicacién de endoscopia
digestiva superior por diferentes motivos clini-
cos, en el periodo comprendido de diciembre del
2006 a diciembre del 2008, y que aceptaran par-
ticipar en el estudio.

La muestra quedé integrada por 60 pacientes
que fueron distribuidos en dos grupos, segln los
resultados del estudio histoldgico (estandar de oro)
de la mucosa esofagica: 39 sujetos sin esofago de
Barrett y 2| pacientes con eséfago de Barrett.

Previo al estudio endoscépico, se procedié a
realizar la aprobacion por el Consejo Cientifico
de lainstitucién, sin conflicto de intereses y el con-
sentimiento informado por escrito del paciente
para la realizacién de la investigacion.

Todos los pacientes incluidos en el estudio cum-
plieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18
anos, de uno u otro sexo, que acudieron al De-
partamento de Endoscopia del Instituto de Gas-
troenterologia con indicacién de endoscopia di-
gestiva superior. Pacientes con voluntariedad y
conformidad para la realizacién del estudio.

Criterios de exclusién: Pacientes menores de
I8 anos, enfermos operados de eséfago, suje-
tos con antecedentes de alergia al azul de meti-
leno, individuos que no desearan participar en el
estudio. Pacientes que reciban tratamiento anti-
secretor seis meses antes del estudio endoscé-
pico o que recibieron tratamiento erradicador
de la infeccién por H. pylori seis meses antes del
estudio.

Consideraciones éticas: El estudio cumple
con los principios éticos de la Declaracién de Hel-
sinki. Los pacientes incluidos participaron volun-
tariamente Yy se les solicité su consentimiento por
escrito, después de haberle explicado las carac-
teristicas del estudio, sus objetivos, beneficios y
riesgos posibles, y de haberle informado acerca
de su derecho a participar o no, asi como el de
retirar su consentimiento en cualquier momento,
sin exponerse a limitaciones para su atencién u
otro tipo de represalias.

El lenguaje que se utilizé durante la entrevista
no fue técnico, sino practico y comprensible.
Obtuvimos el consentimiento del paciente des-
pués de asegurarnos que entendi6 toda la infor-
macion ofrecida.
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Se respet6 la integracién de los pacientes den-
tro de la investigacién, asegurando la confidencia-
lidad de toda informacién personal recogida en el
desarrollo de ésta.

Se aplicaron las normas y procedimientos éti-
cos establecidos para la realizacién de los proce-
deres endoscépicos.

Procedimiento: A todos los pacientes se les
realizé endoscopia digestiva superior, utilizando
un equipo GIF Olympus EVIS 240 de visién fron-
tal. Una vez explorado el tracto digestivo supe-
rior y realizado el diagnéstico endoscépico, se
examiné detalladamente la mucosa esofégica, para
valorar la existencia o no de eséfago de Barrett,
aplicando la siguiente clasificacion endoscépica:'®
a) aspecto de la unién escamoso-columnar des-
plazada y b) aspecto del segmento esofagico ta-
pizado por mucosa columnar.

Una vez realizado el diagnéstico endoscépi-
co del eséfago se procedié a realizar la tincién
cromoendoscépica, utilizando un catéter tipo
spray (Olympus PW 5L-1) instalandose 10 mL
de azul de metileno al 0.5% como tincién vital
en el tercio distal del eséfago y, posteriormen-
te, 50 mL de solucién salina normal para reti-
rar el exceso de colorante.®” Se tomaron biop-
sias de las zonas que captaron el colorante
(tincién positiva) y en los pacientes donde no
hubo captacién del contraste (tincién negativa),
se tomaron biopsias en los cuatro cuadrantes a
un centimetro por encima del cambio de epite-
lio escamocolumnar, estableciéndose los siguien-
tes criterios:

Tincién positiva: Mucosa que adquiere colo-
raciéon azulada al ponerse en contacto con el
colorante.

Tincién negativa: La mucosa conserva su color
al ponerse en contacto con el colorante.

Variables evaluadas en la investigacion: Las
variables predictoras para metaplasia intestinal del
eséfago que se midieron en nuestro estudio fue-

ron edad y sexo, los que se relacionaron con los
resultados del diagnéstico histoldgico (estandar
de oro), de la presencia o no de metaplasia intes-
tinal del eséfago.

Se determiné el grado de concordancia o re-
producibilidad entre el diagnéstico cromoendos-
copico y el diagndstico histolégico de la mucosa
esofagica.

Analisis estadistico: Se disefié una base de
datos sobre soporte electromagnético donde la
informacién disponible se procesé de forma au-
tomatizada utilizando una microcomputadora. Se
realizaron pruebas de Chi cuadrada para diferen-
tes proporciones, se estimé sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo (VPP), valor pre-
dictivo negativo (VPN), proporcion de falsos
positivos, proporcién de falsos negativos y exac-
titud diagnéstica. Los resultados se presentaron
en graficas y tablas.

Resultados

La figura | muestra la distribucion por edades
de acuerdo al grupo estudiado. Se observa que
en el grupo de sujetos sin eséfago de Barrett la
mayor proporcion se encontré entre los 40 a
49 anos de edad y 60 a 69 anos de edad (33.3%
y 23.1%), respectivamente. En el grupo de ca-
sos con esoéfago de Barrett predominaron en
los pacientes con edades entre 40 y 49 afos de
edad (33.3%). La edad media para ambos gru-
pos (47 anos); no existieron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos,
p = 0.65031798.

La distribucién por sexo fue la siguiente: de
los 39 sujetos sin eséfago de Barrett 22 (56.4%)
correspondieron al sexo femenino y 17 (43.6%)
al masculino; y de los 21 pacientes con eséfago
de Barrett, 10 (47.6%) fueron mujeres y 11
(52.4%) hombres. No existié diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto al sexo y la
presencia o no de esofago de Barrett, p = 0.42,
OR (0.7 — 2.66).
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[0  Sin eséfago de Barrett

De 30 pacientes con diagnéstico endoscépico
de eséfago de Barrett, en 21 (70.0%), se confir-
mé el diagndstico de metaplasia intestinal median-
te estudio histoldgico; de los nueve restantes, en
siete casos el diagnéstico histolégico fue meta-
plasia gastrica y en dos esofagitis crénica. En los
30 sujetos con tincién y endoscopia negativa de
eséfago de Barrett, el estudio histolégico tam-
bién resulté negativo. El cuadro | muestra la co-
rrelacién entre el diagnéstico endoscédpico y cro-
moendoscépico de eséfago de Barrett y el estudio
histolégico.

De acuerdo a estos resultados, la sensibilidad
de la cromoendoscopia con azul de metileno al
0.5% para la identificacion del eséfago de Barrett,
en los pacientes estudiados fue de 100.0%
IC95% (84,5%-100,0%) y la especificidad de
76.9%, 1C95% (61,7%-87,4%). El valor predic-
tivo, la proporcién de falsos positivos y de falsos
negativos, asi como la exactitud diagnéstica se
presentan en el cuadro |.

Discusioén

El eséfago de Barrett es una condicion premalig-
na, en la cual el epitelio escamoso que normal-

60269 70279 diados con o sin eséfa-
go de Barrett confir-
mado mediante estu-

[  Con eséfago de Barrett dio histoldgico.

mente recubre al eséfago distal es reemplazado
por metaplasia intestinal especializada, la cual pre-
dispone a los pacientes a desarrollar adenocarci-
noma.

Los aspectos en que existe mayor controver-
sia actual en relacién con el eséfago de Barrett
incluyen su diagndstico y deteccién endoscépica,
el escrutinio y la vigilancia, asi como el manejo de
la displasia.

Vakil y colaboradores presentaron un consen-
so global sobre enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) en el cual participaron 43 expertos
de 18 paises. Ellos proponen el término sospe-
cha endoscépica de metaplasia esofagica para
describir los hallazgos endoscépicos sugestivos
de esoéfago de Barrett, en espera de ser confir-
mados por histologia.'’

Un grupo internacional de expertos con inte-
rés especial en eséfago de Barrett presenté los
criterios de un consenso basado en evidencias
sobre el diagnéstico endoscédpico del eséfago de
Barrett, los cuales fueron empleados para evaluar
la capacidad de los médicos endoscopistas en
aplicar con exactitud estos criterios y asi definir
la extensién endoscopica del eséfago de Barrett.
Estos criterios han sido llamados «Criterios de
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Cuadro l. Relacién entre la tincién cromoendoscépica y el estudio histoldgico.
Diagnéstico histologico
Tincion con azul de Sin eso6fago de Barrett Con esodfago de Barrett Total
metileno 0.5% n n % n %
Captacion positiva 9 30.0 21 70.0 30 100.0
Captacioén negativa 30 100.0 — 0.0 30 100.0
1C95%
Sensibilidad 100.0 % 84.5 a 100.0 %
Especificidad 76.9 % 61.7 a 874%
Valor predictivo positivo 70.0 % 52.1 a 833%
Valor predictivo negativo 100.0 % 88.6 a 100.0%
Proporcién de falsos positivos 3.1 % 126 a 383 %
Proporcién de falsos negativos 0.0 % 00 a 155%
Exactitud diagnostica 85.0 % 739 a 919%

Praga» y reportan la extensién maxima y circun-
ferencial del eséfago de Barrett sospechado por
endoscopia. El estudio muestra que existe un ex-
celente grado de certeza en la deteccién de seg-
mentos de Barrett mayor de | cm, asi como un
alto grado de concordancia entre los observado-
res. Estos criterios representan un avance Util en
la evaluacién endoscépica del eséfago de Barrett,
tanto en la practica clinica como en el campo de
la investigacién.20?!

Los pacientes con enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE) tienen una mayor probabili-
dad de presentar eséfago de Barrett, cuanto me-
nor es la edad de inicio de la sintomatologia, mayor
es la duracién de la sintomatologia y existen epi-
sodios de reflujo nocturno mas graves. Ademas,
la prevalencia de eséfago de Barrett es mayor en
los varones y su incidencia aumenta con la edad.?

El promedio de edad para el diagnéstico del
eséfago de Barrett varia entre 55 y 63 anos. Se
ha reportado un incremento en la prevalencia del
esofago de Barrett con la edad, alcanzando el
maximo a los 60 afnos. Por lo tanto, cuando un
paciente de esa edad es detectado con eséfago
de Barrett, con o sin presencia de adenocarcino-
ma, el epitelio de Barrett probablemente ha esta-

do presente por mas de 20 afos Yy, por razones
gue adn no son claras, los hombres tienen mas
riesgo para desarrollar adenocarcinoma de esé-
fago.232

La edad promedio de nuestros pacientes fue
de 47 anos, no existiendo diferencias para el ana-
lisis estadistico en los grupos de estudio. El pro-
medio de edad de diagndstico ha sido informado
en la literatura como de 55 afos. En 1982, Segu-
ra, Duarte y Patifo publican y discuten ocho ca-
sos con diagndstico de eséfago de Barrett, todos
del sexo masculino y con edad promedio de diag-
néstico de 58 anos; en nuestra serie no existieron
diferencias estadisticas significativas en cuanto al
sexo, siendo ligeramente mas frecuente en el
masculino.

Las técnicas de cromoendoscopia se han pos-
tulado como alternativa para disminuir los erro-
res diagnosticos. Irene Canto, en un estudio rea-
lizado en 26 pacientes con histologia de eséfago
de Barrett, mostré que con la tincién de azul de
metileno la sensibilidad es de 95% Yy la especifici-
dad de 97%, con valores predictivos positivo y
negativo de 98 y 92%, respectivamente. Por el
contrario, en otro estudio, que incluyé una mues-
tra de 105 pacientes enrolados al azar, mostré
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que la sensibilidad fue de 55% vy la especificidad
de 63.6%, con valores predictivos positivo y ne-
gativo del 23 y 87%, respectivamente.”® Esto
pareceria desvirtuar el valor de esta técnica en el
contexto del trabajo cotidiano de una unidad de
endoscopia, por el alto nimero de falsos positi-
vos, e incluso de falsos negativos, con datos en la
literatura que demuestran que hay focos de me-
taplasia aun en la mucosa de aspecto normal.

En un estudio prospectivo cruzado llevado a
cabo en 975 pacientes que comparaba cromoen-
doscopia (azul de metileno) con endoscopia con-
vencional (biopsia aleatorizada de cuatro cuadran-
tes), la cromoendoscopia fue superior en la
deteccion del eséfago de Barrett (3.5 versus
1.6%; p < 0.001). El nimero de biopsias nece-
sarias fue mucho mayor con la técnica conven-
cional que con el azul de metileno (3,900 versus
130)."2

Numerosos estudios publicados sobre el uso
de la cromoscopia con azul de metileno para la
deteccién del epitelio columnar especializado
muestran resultados variables. Siete estudios re-
portaron alta sensibilidad (91-98%) y especifici-
dad variable (43-97%); sin embargo, en cuatro
estudios se reportaron resultados insatisfactorios
(sensibilidad 53-72%; especificidad 32-51%),
pero las muestras eran pequenas.

Las diferencias en los estudios dependen de la
técnica de tincién, la interpretacién del patrén
mucoso y de la experiencia del endoscopista con
las coloraciones vitales. Para mejorar la técnica, el
endoscopista debe de utilizar la endoscopia de
magnificacién, conjuntamente con la tincién, lo cual
permitira desarrollar y conocer la caracterizacién
del patrén de la mucosa esofagica, incrementan-
do la especificidad para la deteccién del eséfago
de Barrett de 91 a 100%.%%

Conclusiones

En una entidad con implicaciones prondsticas tan
sombrias, la amplia variabilidad en cuanto al diag-

néstico endoscédpico y el histolégico deben llevar
a una revisién por consenso de nuestro quehacer,
para imponer una terminologia unificadora. Toda
esta discusién adquiere una importancia enorme
al revisar la supervivencia a cinco afos de pacien-
tes con adenocarcinoma surgido en eséfago de
Barrett, aun detectado por técnicas de seguimien-
to que muestran tasas no superiores a 24%. La
cromoendoscopia con azul de metileno al 0.5%
en nuestro trabajo de investigacién presenté una
alta exactitud diagndstica en la deteccién endos-
copica del eséfago de Barrett, constituyendo un
método (Util, seguro y sin complicaciones para el
diagndstico y seguimiento de esta entidad consi-
derada como premaligna en el desarrollo de ade-
nocarcinoma en eséfago distal.
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