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1. Antecedentes
El esdéfago de Barrett (EB) es una lesion de tipo metaplasica caracterizada por un

reemplazo del epitelio escamoso de la porcion distal del es6fago por epitelio columnar,
esta aparicion puede ser detectada por estudios endoscépicos pero debe ser corroborada
por estudios de tipo histopatoldgico (1), la patologia que precede a este cambio en la
mucosa es la Enfermedad por reflujo Gastroesofagico (ERGE), en estudios
internacionales se expone gque aproximadamente el 10 al 15% de pacientes con ERGE
desarrollaran EB, adicional a esto agregan factores que agravan el cuadro y predisponen
a la metaplasia son: la raza, sexo masculino, fumar, obesidad, hernia hiatal, entre otros,

que facilitan la irritacion a la mucosa ocasionada por el reflujo (2).

ERGE es un trastorno digestivo cronico que afecta a millones de personas alrededor del
mundo (1,3) su mecanismo fisiopatoldgico esta en la incapacidad del esfinter esofagico
inferior (EIl) de mantener un tono adecuado exponiendo a la mucosa al reflujo de tipo no
fisiolégico prolongado, teniendo asi un desbalance significativo de los factores agresores
de la mucosa sobre los factores protectores (4), lo que conlleva a un declive de la calidad
de vida de los pacientes, consecuentes costos en salud y complicaciones irreparables (5).

La clasificacion de Montreal se utiliza para agrupar los sindromes que se presentan en
ERGE; en un grupo de esta clasificacion se exponen los sindromes de dafio a la mucosa
que engloban: la esofagitis, el eséfago de Barrett y el adenocarcinoma de eso6fago (ACE),
estas patologias son las de mayor presentacion y de peor prondstico, esto dicta que la

deteccion temprana sea eficaz para un 6ptimo tratamiento (1).

La prevalencia de EB ha sido establecida en USA 5,6% y Europa 2%, en el estudio donde
fue determinada esta prevalencia se indico que esta intimamente relacionado con la dieta
y los habitos de la poblacidn; adicionalmente este estudio determind que las personas que
presentan sintomas de ERGE al menos una vez a la semana poseen un riesgo 7,7% veces
mayor a desarrollar EB (2); en contraposicion un estudio epidemiologico espariol sostiene
que en occidente alrededor del 20 a 25% de la poblacion adulta refiere sintomatologia de
ERGE al menos una vez a la semana, por otra parte en Europa refieren que del 10 a 20%
de la poblacién adulta refiere sintomas relacionado a ERGE ocasionalmente (méas de 3

veces a la semana) de estos solo el 4% seran diagnosticados como ERGE (6).



Este mismo estudio también realiza una estimacion de la incidencia de EB en pacientes
diagnosticados con ERGE en el sur de Europa destacando que ronda entre el 12% (6).
India también ha determinado la prevalencia de EB, destacando que en la parte norte de
este pais la prevalencia de esta enfermedad es de EB 2,38%; adicional a esto también
describen que la prevalencia de la presencia de tejido metaplasico de tipo linear columnar
en el tercio inferior del es6fago es de 14,81%, estos valores fueron determinados en
pacientes con ERGE (7).

Estudios de otras regiones en América como el de Avalos y Colaboradores en Cuba
exponen que, los casos que donde se registran tumores de eso6fago en la mayoria estan
relacionado a historial clinico de ERGE crénico, con un predominio de presentacion en
varones (85,7%), también hay un pico etario de mayor presentacion (60 afios) (8). Es por
esto que la literatura recomienda estudios endoscopicos en determinados pacientes con
factores de riesgo como lo son: > de 50 afios, raza blanca, sexo masculino y obesidad

central, independientemente de la presencia o no de sintomas de ERGE (9).

Un resultado similar se obtuvo en un estudio mexicano realizado en un servicio de
gastroenterologia donde en 500 pacientes sometidos a endoscopias superiores en los
periodos de noviembre del 2014 y abril del 2016, se obtuvo que la prevalencia de EB que
obtuvo fue del 1.8%, con una a edad media de presentacion de 58.7 afios (rango: 45-70),
con predominancia del sexo masculino (66%) de esta poblacion 125 paciente acudieron
al servicio por presentar sintomas relacionados a ERGE, en ellos la prevalencia de EB del
7.2% (10).

El mecanismo por el cual determinados pacientes con ERGE desarrollan EB y otros no,
se desconoce; actualmente adicional al conocimiento que se tiene del dafio a la mucosa
producido por el contenido gastico Snider y sus colaboradores han determinado que otro
mediador de este cambio de epitelio puede estar relacionado al microbioma gastrico,
puesto que con el cambio de epitelio, se agrega flora de gastrica, la cual difiere de la del
tercio inferior del es6fago cuyo contenido principalmente es derivado de la flora oral, este
cambio en conjunto con los factores de riesgo ya conocidos pueden ser promotores de

génesis de EB y su progresion a ACE (11).



Por otra parte Jiang consiguio determinar la serie celular basal en el epitelio de transicion
que evoluciona a EB, teniendo en cuenta que previo a este estudio diversos tipos de células
fueron propuestos como la fuente de esta metaplasia, pero siempre teniendo evidencia
inconclusa, debido a que los modelos experimentales no eran miméticos del EB, puesto
que en estos modelos no estaban presentes las células caliciformes presentes en el tejido
intestinal; Jiang y cols lograron un modelo mimético de EB en ratones cuyo epitelio basal
progenitor estaba compuesto por células de tipo p63"KRT5'KRT7* las cuales al estar
expuesta a la expresién ectopica de CDX2 (que es un factor de diferenciacion intestinal),
se diferencian en epitelio columnar de tipo intestinal con presencia de células caliciformes
(12).

En recientes afios se ha logrado determinar que existe una relacion directa entre los
polipos colorrectales y el EB esta informacion fue descrita por un estudio japonés donde
se analizé a 1582 pacientes que fueron sometidos a endoscopias altas y bajas en los que
fueron encontrados EB y pdlipos colorrectales durante los periodos enero 2010 a
diciembre 2016, obteniendo como resultado de los 1582 pacientes estudiados 789 tenian
poliposis (49,9%) y 233 (14,7%) EB, un dato a destacar fue que en los pacientes con EB
la identificacion de polipos era frecuente (cociente de probabilidad, 1,79; intervalo de
confianza del 95%, 1,31-2,46; p <0,001). Ademas del EB, los datos indicaron que la edad,
el sexo masculino, la obesidad, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la diabetes mellitus
y la cardiopatia isquémica eran factores de riesgo independientes para los polipos

colorrectales en pacientes japoneses (13).

Con respecto al tratamiento del EB existe una discordancia con las medidas terapéuticas,
debido a que la literatura indica el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
vigilancia endoscopica anual o semestral dependiendo del tamafio y extension de la lesion
metaplasica, para cuantificar esto se valen de la clasificacion de Los Angeles (1,14); y
otra parte defiende la cirugia, para el control de las lesion metaplasica, en concomitancia
del tratamiento farmacoldgico para evitar los sintomas de ERGE (14); esta discordancia
se da debido a que a pesar de realizar un tratamiento quirtrgico existe un riesgo elevado
de que se desarrolle ACE debido a las lesiones existentes (15).



1.1 Planteamiento del Problema
EB es una patologia que cada vez estd adquiriendo mayor importancia debido a su amplio

crecimiento y su alto porcentaje de malignidad, cada vez hay mas estudios a nivel mundial
de tipo epidemioldgico que indican cifras de prevalencia de esta enfermedad; en Europa
autores exponen que la prevalencia de EB al estar relacionada con ERGE circunda por el
20% (2,6), en Oceania las cifras de prevalencia de la poblacién en general es del 2% (16),
mientras que India reporta una prevalencia de 2,38% (7); volviéndose un problematica de

salud publica.

Al ser considerada de manera general como una afeccién comuan, aun siendo el precursor
del adenocarcinoma de esofago. En realidad, es una enfermedad con una carga cada vez
mayor en el mundo occidental, especialmente en los varones de raza blanca. La incidencia
de BE aument6 drasticamente a fines del siglo XX y las estimaciones de incidencia
continan aumentando, con una proporcion prominente de hombres: mujeres. La

prevalencia es entre 0.5 - 2.0 por ciento.

Existen varios factores de riesgo antropomérficos y de comportamiento para la EB,
incluida la obesidad y el tabaquismo, pero la ERGE es el factor de riesgo mas fuerte y el
riesgo es mas pronunciado con la ERGE de larga data. EI adenocarcinoma de eséfago
(EAC) es la forma mas comun de cancer de esofago en los EE. UU. Los factores de riesgo
incluyen ERGE, tabaquismo y obesidad, mientras que los AINE y las estatinas pueden ser
protectores. Por lo que se genera una problematica ciclica entre el largo tiempo de
desarrollo de la patologia, sumado a los diversos factores de riesgo modificables que

posee la enfermedad a lo largo de su evolucion en todos los pacientes.

En América autores resaltan que la prevalencia en de esta patologia en el norte del
continente es de 5,6% (2), en el sur de la regidn se exponen cifras 7.2% en la relacion
ERGE/EB (10). En Ecuador no existen cifras estadisticas en relacion a prevalencia de EB,
se puede obtener estadistica respecto a la Gltima instancia del EB, es decir, malignidad
siendo estas del periodo 2009 - 2013 incluyendo unicamente a la ciudad de Quito, donde
destacan una incidencia de 1,4 en hombres y 0,7 en mujeres por cada 100,000 habitantes
(17), mientras que en Guayaquil el hospital de referencia en tratamientos de malignidad



en su Ultima estadistica en el afio 2010 reporta una incidencia de 1,8 en hombresy 3,5 en

mujeres (18).

1.2 Justificacion
El eséfago de Barrett (BE) es una afeccion en la que el epitelio escamoso tipico de la

mucosa esofagica se reemplaza por epitelio intestinal columnar. También es un precursor
conocido del desarrollo de adenocarcinoma esofagico (EAC), una neoplasia maligna con
una incidencia dramaticamente creciente sobre en los Gltimos 40 afios. Siendo ya una
causa efecto con relacion ampliamente demostrada a través de innumerables estudios

durante las Ultimas décadas.

El ministerio de Salud publica (MSP) en su guia referente a los lineamientos de
investigacion ubica en prioridad 4 a los estudios relacionados con neoplasias (19), pese a
esto enfermedades que son precursoras de neoplasia como lo es el EB son pobremente
estudiadas, por esto se propone realizar un estudio para cuantificar la prevalencia de esta
enfermedad en el hospital Teodoro Maldonado Carbo el cual es un hospital de tercer nivel
con tecnologia de punta que facilitara este estudio. esta casa de salud es un referente en la
ciudad de Guayaquil con un alto indice de afluencia y con un compromiso permanente
con la investigacion cientifica, prueba de esto es el certificado que recibio por parte de la
Society for Clinical Research Sites (SCRS) que lo faculta como un centro de

investigaciones clinicas a nivel mundial (20).

Se propone esta investigacion con la finalidad de generar una descripcion detallada del
perfil clinico, epidemioldgico e histopatoldgico de estos pacientes para la generacion de
datos propios de esta poblacion constituyendo asi una linea base para futuras
investigaciones a gran escala que permitan generar protocolos adecuados de prevencion,

abordaje y tratamiento de esta patologia a nivel nacional.

1.3 Hipotesis
Los distintos patrones clinicos-epidemioldgicos e histopatoldgicos influyen directamente

en la progresién de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico hacia Es6fago de Barret.



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General
e Establecer asociacion entre las caracteristicas, clinicas, epidemioldgicas e

histopatologicas més frecuentes y la presencia de EB en pacientes con ERGE

1.4.2 Objetivos Especificos
1. Identificar la frecuencia de ERGE en el hospital Teodoro Maldonado Carbo

2. Determinar las caracteristicas clinicas, epidemiologicas, endoscépicas e
histopatoldgicas de los pacientes con ERGE
3. Determinar la presencia de EB en pacientes con ERGE



2. Marco Tedrico
2.1 Definicion
El eséfago de Barrett es una lesion metaplasica de tipo premaligna, la mayor parte de los

casos reportados tienen como antecedente ERGE de larga data. En la actualidad, ademas
de este sindrome clinica, se conoce que existen familias que tienen predisposicion de
desarrollar esta entidad clinica a traves de la herencia autosémica dominante por parte de
determinados alelos de susceptibilidad, que ya se tienen relacionados con el fenotipo
familiar de Barrett (21).

El EB genera la predisposicién al desarrollo de displasia y en ultima instancia ACE, un
cancer con alta morbilidad y mortalidad. Los avances tecnoldgicos en afios recientes han
permitido en cierta manera controlar el avance del ADE, esto gracias a las mejores
iméagenes que se pueden obtener en las Video endoscopias Digestivas Altas (VEDA) y la
utilizacion de marcadores moleculares, los cuales ayudan a determinar una mejor terapia
para la erradicacion y el consiguiente aumento de cifras de ACE (22). A pesar de esto la
vigilancia endoscépica no se ha dejado de lado, puesto que posterior a los medios de
tratamientos que se aplican, por falta de datos y conocimiento en materia de factores de

riesgo y moleculares, el riesgo de cancer se mantienen inminente en estos pacientes (23).

2.2 Contexto Histérico
Esta condicion lleva su nombre en honor a un cirujano australiano llamado Norman

Barret, el cual en 1950 describi6 una serie de pacientes con ulceraciones en las porciones
distales del esofago, ademas de ello también rescataba la presencia de un epitelio
columnar, algo que llamaba la atencion porque ya estaba descrito que el epitelio
comunmente hallado en es6fago era escamoso y el de su descubrimiento era similar al

descrito en el estbmago(24).

Previos a los descubrimientos hechos por Barrett un Patélogo de Boston llamado Wilder
Tileston en 1906 habia descrito tres casos de lo que el llamo “ulcera péptica del es6fago”,
donde ademas de hallar una lesion similar a la ulcera péptica en el tercio distal del es6fago,
describié un cambio en esta mucosa haciéndola simil a la hallada en estdbmago y relaciono

esta lesion con la insuficiencia de Cardias(24).



Tres afios después de la descripcidn propuesta por Barrett en 1953, Allison y Johnstone
presentaron una serie de 7 pacientes que presentaban esofagitis por reflujo en los que se
presentaba un "eso6fago revestido con una membrana mucosa gastrica”. Las pruebas
clinicas presentadas por Allison y Johnstone fueron aceptadas por Barrett en 1957 y
sugirié que la condicion que presenciaron deberia llevar el nombre de "eséfago inferior
revestido por epitelio columnar”, aunque finalmente se mantuvo el nombre de Eséfago de

Barrett.

La descripcion macroscopica realizada por Barrett de esta lesién impulso a que en el afio
1951 Bosher y Taylor realizaran un estudio microscépico de este epitelio, donde
encontraron células caliciformes que se tenia entendido en la época eran de tipo intestinal.
Adicional a esto en 1952, Morson y Belcher describieron un caso de un paciente que
desarrollo un adenocarcinoma en es6fago cuya mucosa presentaba "cambios atroficos con
una tendencia hacia el tipo intestinal que contiene muchas células caliciformes"”. Esto
genero confusion que fue aclarada en 1976, cuando Paul y sus colaboradores presentaron
un estudio sistematizado de 11 pacientes con EB, en los cuales al usar una guia
manomeétrica se podia obtener muestras de tejido esofagico provenientes del tercio distal,
justo arriba del Ell (25).

Al estudiar estos tejidos se pudieron describir 3 tipos de epitelios columnares que
recubrian el es6fago:

1. Epitelio de union con celulas mucosecretoras del cardias.
2. Epitelio similar al fundus gastrico con series celulares parietales y principales.

3. Epitelio metaplasico de tipo intestinal, que le dieron la descripcion de ser un epitelio

columnar especializado, con presencia de células caliciformes prominentes (24,25).

2.3 Epidemiologia
El ERGE es una condicion muy comun con tasas de prevalencia que van desde el 8 al

40% en todo el mundo (26) de este porcentaje existen estudios que sostienen que
aproximadamente del 10 al 15% de pacientes desarrollaran EB (2). Epidemioldgicamente

se conoce que el EB se encuentraen el 1,3y 1,6% de la poblacion general y en pacientes
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sintomaticos de ERGE las cifras pueden variar en gran cantidad en las diferentes regiones,
asi tenemos que expertos en el tema sostienen la prevalencia de EB en USA es de 5,6% y

en Europa a la de Europa 2% (2).

La incidencia de ERGE, EB y ACE ha aumentado significativamente esto ha sido
detallado en diversos estudios como por ejemplo el estudio epidemioldgico de Arroyo et
al que indica que la incidencia en el sur de Europa de EB corresponde hasta al 12% si se
la relaciona con ERGE (6) y aunque esto se puede atribuir a al aumento de pruebas
endoscépicas que se realizan en la actualidad, estos valores estadisticos no dejan de
indicar que se deben realizar mayores estudios en materias de deteccion y el tratamiento

para el control de los casos que puedan presentarse en el futuro (21).

Los estudios indican que el riesgo anual absoluto de ACE en pacientes con EB no
displasicos es del 0,1 al 0,5%/afio, una variante del 1 al 43%/afio para la displasia de bajo
grado y de 23 al 60% por afio para la displasia de alto grado. El 95% de los pacientes con
EB no desarrollan cancer; sin embargo, los pacientes que presentan displasia tienen un
riesgo significativamente mayor ademas de la presencia de una anomalia que es

potencialmente visible durante la VEDA (21).

2.4 Etiologia
Gran parte de los pacientes con ERGE de larga data desarrollan EB. ERGE es una

enfermedad en la cual el contenido del estomago (en su mayoria acidos gastricos y de
origen biliar) pasan por el EIl el cual es incapaz de mantener un tono adecuado
exponiendo a la mucosa al reflujo de tipo no fisiolégico prolongado, teniendo asi un
desbalance significativo de los factores agresores de la mucosa sobre los factores

protectores (4).

El epitelio del esofago es de tipo escamoso, a diferencia del gastrico que es de tipo
mucinoso columnar hecho para soportar estos agentes quimicos requeridos para la
digestion (26). Este epitelio al verse expuesto a estos genera una respuesta inflamatoria;
la cual al no ser resuelta continta hacia una inflacion persistente que evoluciona a una
reaccion de metaplasica columnar con el eventual desarrollo de un fenotipo de epitelio

intestinal caracterizado por la presencia de células caliciformes (22).
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Los factores que predisponen al ERGE son variados pero todos tienen la caracteristica de
debilitar el EIl, aumentar la presion intraestomacal e interrumpir el transito del bolo
alimenticio hacia el intestino delgado (26). Como ejemplos de estos tenemos la obesidad,
hernia de hiato, embarazo, asma, diabetes, enfermedad de la Ulcera péptica y trastornos

del tejido conectivo.

El mecanismo por el cual determinados pacientes con ERGE desarrollan EB y otros no,
se desconoce; actualmente adicional al conocimiento que se tiene del dafio a la mucosa
producido por el contenido gastico Snider y sus colaboradores han determinado que otro
mediador de este cambio de epitelio puede estar relacionado al microbioma gastrico,
puesto que con el cambio de epitelio, se agrega flora de gastrica (11). Entre otros factores
de riesgo que se conocen esta el sexo con un predominio masculino de 3:1 con respecto
de la mujer, ademas de ser mas comun en la raza caucésica y relacion directamente
proporcional con la edad. La obesidad central es otro factor de riesgo fuerte tanto para el
ERGE como para el EB (26).

Estudios poblacionales han logrado determinar que la incidencia de EB en pacientes con
historia de ERGE es de 15% en paises nordicos (27); de igual manera otros paises reportan
datos similares como ejemplo de esto tenemos un estudio realizado en México donde de
una muestra de 500 pacientes de los cuales 125 acudieron al servicio por sintomas de
ERGE vy luego del respectivo estudio la prevalencia de EB en esa muestra fue del 7.2%
(10).

Otra variable en la relacion ERGE/EB es la duracion de la sintomatologia, esto fue
determinado en un estudio de cohorte que examind la duracion de los sintomas de ERGE
y el riesgo de desarrollo de EB, donde se obtuvo como resultado que de una muestra de
701 un pacientes el 11% EB luego de ser analizados por VEDA (28).

Otro dato a rescatar de este estudio es que no solo el sexo masculino es un factor de riesgo
para EB, sino también para su progresion hacia ACE Dentro del mismo estudio cohorte,
el género masculino ha sido identificado sisteméaticamente como un factor de riesgo para
EB y ACE. De igual forma un metaanalisis demostrd de igual forma que en diversos

estudios la proporcion de EB y ACE en hombres y mujeres era 2:1 (27).
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El consumo de tabaco ha sido altamente relacionado con la presencia de EB un
metaanalisis reciente basado en 39 estudios y 7,069 pacientes de EB indico que el
consumo de tabaco en cualquier instancia de la vida del paciente con ERGE presentaba
un mayor riesgo de EB en comparacién con los sujeto control que no presentaban ERGE
(OR 1.4,1C95% 1.2 al 1.7) y en que los pacientes con ERGE de larga data la relacién era
mayor (OR 1.2, IC 95% 0.8 al 1.9), sugiriendo que el aumento de EB en estos pacientes
esta en relacion directa del empeoramiento de los sintomas por el tabaco (29).

La investigacion de EB debe considerarse en masculinos que presenten sintomas cronicos
o frecuentes (una vez a la semana) de ERGE (acidez estomacal o regurgitacion acida) y
dos 0 mas factores de riesgo para EB 0 ACE (30). Estos factores de riesgo incluyen: edad
>50 afios, raza caucésica, presencia de obesidad central (circunferencia de la cintura >102
cm o proporcion cintura-cadera >0,9), antecedentes actuales o pasados de tabaquismo y

antecedentes familiares confirmados de EB o ACE (6).

2.5 Fisiopatologia
El mecanismo de Patogénesis exacto del EB aln no esta claro; sin embargo, se han hecho

avances determinando las alteraciones moleculares y el tipo de células implicadas en la
respuesta inflamatoria, donde se ha indicado que la exposicion del epitelio al contenido
acido induce a la segregacion de citoquinas proinflamatorias como lo son la IL-8 e IL-1b
las cuales acttiian como sefializadores para la migracion de linfocitos T y neutréfilos hacia
este epitelio aumentando el grado de inflamacion (21,31).

Otro mediador de inflamacion que se estd cuestionando es el microbioma, ya que
adicional a los procesos inflamatorios se ha identificado que la flora en este epitelio de
transicion posee flora nativa del estdbmago, este cambio es importante teniendo en cuenta

que la flora nativa del es6fago es una derivacion del microbioma bucal (11,32).

Se cree que la evolucion de ERGE a ACE es un proceso progresivo, mediado por el
contacto del contenido acido que al estar en contacto con el epitelio esofagico dafia el
revestimiento del mismo, causando esofagitis cronica, este al recuperarse de esta lesion
primaria lo hard de forma metaplasica en el que el nuevo epitelio estd compuesto por
células columnares que fueron inducidas por un proceso anormal (21).
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Este tejido resultado de un proceso anormal continuara involucionando hacia un tejido
intestinal méas especializado o metaplasia, progresando hacia displasia, culminando en
ultima instancia en carcinoma. Se tiene que de cada 200 pacientes diagnosticados con EB

al menos uno desarrollara ACE, es decir, una incidencia de 0.5% (28).

Se ha determinado que los &cidos biliares activan el CDX2 que es un factor de
diferenciacion intestinal y el MUC2 que es un gen especifico de las células caliciformes
dentro de las células en los tejidos metaplasicos de esdfago (28), este proceso se ha
logrado reproducir en modelos animales, teniendo que el epitelio basal progenitor
compuesto por células de tipo p63*"KRT5'KRT7" y al ser expuestas a la expresion
ectopica de CDX2, generaba que estas series celulares se diferencien en epitelio de tipo
intestinal (incluidas las células caliciformes) ,es decir que, reproducen la metaplasia de
Barrett (12).

Se ha logrado identificar que el 90% de los pacientes con EB poseen una mutacion clonal
en pl6, sumadas a la induccion de CDX2 y TP53 dentro de este epitelio columnar
metaplasico, es una fuerte teoria del origen del EB (33). A pesar de esto, la clinica y las

VEDA sigue siendo las opciones de diagnéstico por sobre la inmunohistoquimica.

Hay dos estudios recientes referentes al origen de EB, el primero destaca que existe la
posibilidad que el origen de esta metaplasia se deba a un grupo de células madre
embrionarias ubicadas en la unién escamocolumnar (33). El segundo sugiere que el
posible origen este en relacion a células madre que derivan de las células mesenquimales
indiferenciadas que se localizan en la lamina propia del es6fago, o células derivadas de la

medula dsea (23).

Estudios internacionales han logrado determinar la existencia de un epitelio diferenciado
previo al desarrollo del epitelio con fenotipo intestinal, Ilamado Epitelio Multicapa (EM).
Este posee caracteristicas combinadas entre epitelio columnar y escamoso, los
investigadores se refirieron a este como una posible fase intermedia previo a la reaccion
metaplasica (23). Adicionalmente indicaron que este epitelio esta asociado directamente
con la esofagitis por ERGE, expresando ademas factores transcripcionales, perfiles
mucinicos y citoqueratinicos, que son a su vez caracteristicas que comparten con el
epitelio columnar de EB (34,35).
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2.6 Clinica
La clinica de EB es variable de acuerdo a cada paciente puesto que hay pacientes que

tienen una presentacion clinica sin sintomas, mientras que otros pacientes se presentan
con regurgitaciones y pirosis (27). De estos Pirosis es el sintoma el de mayor presentacion,
se manifiesta en todos los casos de ERGE y se caracteriza por ocasionar una sensacion de

ardor o quemazon retroesternal, la misma que puede irradiarse hacia el cuello.

Por lo general la Pirosis se presenta hasta 60 minutos después de la ingesta de alimentos
que puedan ocasionar irritacion del EEI pudiendo ser estos grasa, citricos, chocolate, café
0 alcohol; otras situaciones donde se puede presentar este sintoma son durante ejercicio y
en posicién de decubito supino, la mayoria de pacientes con pirosis refieren mejoria del

sintoma con la ingesta de agua o de forma mas prolongada con el uso de antiacido (36).

La presencia de pirosis en estos pacientes puede ser producto de Gastritis esta a su vez
siendo una inflamacion del tejido de revestimiento del estbmago, que es ocasionada por
diversas causas, entre estas tenemos el consumo excesivo de  medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES) como la aspirina, ibuprofeno, naproxeno, etc
(37,38). Otros ejemplos gatillantes para la gastritis sonde el abuso de alcohol y tabaco,
sobrepeso, comidas copiosas y/o picantes; o también este estado inflamatorio puede
deberse a una infeccion por helicobacter pylori (35,39). Ademas de este estado
inflamatorio el estdmago, libera grandes cantidades de jugo gastrico esto contribuyendo

a la pirosis.

Por otra parte la regurgitacion es el otro sintoma de presentacion en los pacientes de
ERGE, este contenido tiene la caracteristica de ser &cido y constituye la mayoria de visitas
a los servicios de gastroenterologia, aunque los servidores de atencion primaria suelen

encontrarse con este sintoma regularmente en su préactica diaria (40).

Epidemiologicamente hablando para realizar una estimacion de la prevalencia de ERGE

se fundamentan principalmente en estos sintomas, es decir, la acidez estomacal y la
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regurgitacion. Asi tenemos que en una revision sistematica se obtuvo que la prevalencia
de ERGE fue del 10 al 20% en el mundo occidental con una prevalencia mas baja en Asia
(41).

Clinicamente hablando se tiene que la acides como problema se observa en
aproximadamente en el 6% de la poblacidn, asociada a esta se encuentra el dolor toracico
que puede ser un sintoma sugerente de ERGE, a pesar de ello para relacionarlo con una
enfermedad del sistema digestivo hay que realizar primero una evaluacion exhaustiva del

mismo para determinar si es un dolor de causa cardiaca o0 no (42).

Otros sintomas que guardan relacion con la ERGE son: tos cronica, asma, laringitis
cronica, otros sintomas de las vias respiratorias, todos estos constituyen los llamados
sintomas extraesofagicos que mas que de ser de causa principal, son el resultado de la
exposicion continua de la via aérea al contenido acido del estomago, actualmente se sabe
que estos sintomas de igual manera que la enfermedad propiamente, se ven potenciados

al estar expuestos al consumo de tabaco (39).

Otros sintomas considerados atipicos los cuales usualmente no aparecen pero se ven
asociados a la clinica de ERGE y EB incluyen la dispepsia, dolor epigastrico o toracico,
nauseas, sialorrea, disfagia y odinofagia, distension abdominal y por ultimo gases o
eructos pueden ser indicativos de ERGE; pero todos estos sintomas al verse en bajo
porcentaje de los casos, muchas veces se ver superpuestos por otras condiciones (7).

Otro aspecto a tener en cuenta sobre el dolor toracico es que a pesar de ser un sintoma
considerado atipico se presenta en al rededor del 20 a 25% de los pacientes con ERGE y
este se produce por irritacion de los nervios aferentes del es6fago ya que estos no tienen
la capacidad de diferenciar el estimulo y ocasionan la misma sensacion a la distension y

al reflujo percibiéndose como dolor que puede ser similar a la pirosis (43).

La hipersalivacion o sialorrea es otro sintoma que se suele atribuir a la clinica de ERGE,

este sintoma es ocasionado como consecuencia de un reflejo vagal que viene de la mano
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por el cambio del pH del eséfago, este se produce con el fin de reducir o neutralizar el

ambiente acido del esofago (44).

Otro sintoma poco comun pero que se presenta de manera habitual es la disfagia, que se
la tiene descrita como una condicion clinica, en la que el paciente siente una obstruccion
en la garganta o es6fago que le dificulta el transito normal de los alimentos, por lo general
cuando los pacientes refieren este sintoma, son pacientes con una enfermedad de larga
data que no han recibido examinacion o tratamiento previamente (21). Este sintoma puede
estar presente hasta en un 30% de los pacientes con ERGE y comUnmente es producto de
una estenosis esofagica, disfunciones de las ondas peristalticas del es6fago o el resultado

de la inflamacién de la mucosa (43).

Los pacientes que refieren disfagia y se determina que es por disfunciones de las ondas
peristalticas, por lo general los pacientes refieren dificultad a la deglucion Gnicamente de
liquidos o simultaneamente para los sélidos y los liquidos; mientras que si la disfagia se
debe a causas de tipo organica, la sintomatologia es progresiva, iniciando con dificultad
para la deglucién de solidos y con la evolucion del cuadro ocasionando dificultad para la

deglucion de liquidos (44).

Otro sintoma descrito es la odinofagia o dolor a la deglucion de alimentos, por lo general
este dolor se presenta a nivel retroesternal, este es de los sintomas mas raros que pueden
observarse en ERGE, pero mas comunmente se presentan en caso de erosiones 0

ulceraciones de la mucosa esofagica (39).

Como fue descrito previamente, existen pacientes que no refieren ningun sintoma durante
la evolucién de la enfermedad, esto es algo de mal prondstico, puesto que un estudio
demostré que hasta un 40% de los ACE ocurren en pacientes sin sintomatologia clinica
de reflujo. la mayoria de los pacientes descritos en este estudio presentaban factores de
riesgos, antecedentes o habitos relacionados a EB y ACE y solo acudian a chequeos por

antecedente familiar de estas patologias (45).

2.7 Diagnostico
Para el diagnostico de EB, clinicos y pat6logos han concluido que adicional al estudio

endoscopico con la observacion de la lesién esofégica caracteristica, debe realizarse un
estudio histologico donde se pueda confirmar la presencia de metaplasia intestinal, es
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decir, la presencia de un epitelio columnar con presencia de células caliciformes bien
definidas (30). Estas células histologicamente deben presentar su caracteristica vacuola,
citoplasma con alto contenido de mucina que al tefiirse se torne azul; este tejido rico en
estas células durante el proceso de carcinogénesis desarrolla cambios morfologicos

displasicos que no es otra cosa que un crecimiento celular sin regulacion (30).

El colegio americano de gastroenterologia (CAG) en el afio 2016 publico la guia clinica
para el diagnostico y manejo del EB (46). En la cual recomiendan que los pacientes
masculinos con un historial de al menos de 5 afios de ERGE con sintomas cronicos y al
menos dos factores de riesgo adicionales pudiendo ser estos edad (>50 afos), historial de
uso de tabaco, obesidad central o historial familiar de EB; deben ser sometidos a screening

para descartar esta patologia (29).

Para el diagnostico propuesto por la CAG se requiere: identificacion por VEDA de
metaplasia columnar la cual ha sido descrita como tejido con coloracidon “rojo salmén”,
confirmacion histopatoldgica mediante biopsia donde se observe el tejido columnar en
presencia de células caliciformes 9. En contraposicion la sociedad britanica de
gastroenterologia y el comité de estudio de la sociedad de ERGE en Japdn proponen que
no se requiere la presencia de células caliciformes para el diagndstico de EB y se basan

unicamente en la presencia de metaplasia columnar (29,47).

Sin embargo el EB se define mediante 2 parametros por la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA), el primero siendo la observacién de tejido por VEDA, donde
se visualiza el desplazamiento de la union escamocolumnar en sentido proximal en el
tercio inferior del esdfago (46). Y el segundo es mediante la observacién del epitelio
columnar el cual tiene una coloracion rojiza y un aspecto lanoso en contraste tejido
escamoso que posee una coloracion blanquecina y brillante; la sobre posicion entre estos

dos tejidos constituye la union escamo-columnar llamada “linea Z” (46,48).

Para la estatificacion del EB se utilizan los criterios de PRAGA, estos se realizan durante
las VEDA exploratorias, estos criterios consisten en dos mediciones (C y M) que se
realizaran por encima de la union gastroesofagica (UGE), donde C significa la longitud

del epitelio metaplasico circunferencial y M sera la extensién maxima del mismo, hay que
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tener en cuenta que parches separados de tejido columnar no son considerados en esta

clasificacion y se deben describir por separado en los informes endoscopicos (39,49).

Existen ciertas recomendaciones cuando al momento de hacer una VEDA exploratoria se
decide realizar una toma de biopsia y son: Hay que considerar que pueden presentarse
prolongacién de la mucosa >a 1 cm proximales a la UGE (39,46), al momento de la toma
de muestra esta no puede realizarse si la linea Z se encuentra normal o con una variabilidad
< a 1cm, cuando se visualiza una lesion que concuerde con EB el endoscopista debe
describir la lesion metaplasica, incluyendo la longitud del segmento circunferencial y
utilizando los criterios de PRAGA (39,46); la Gltima recomendacidn es que en pacientes
con sospecha de EB en los que no se pudo realizar un confirmacion microscopica se debe

considerar repetir el estudio en uno o dos afnos para descartar esta sospecha.

Estas recomendaciones existen puesto que ademas de ayudar a confirmar el diagnostico,

también ayudan para clasificar las lesiones por longitud, teniendo asi que:

e Lesiones <1cm EB ultracorto
e Lesiones entre 1 —2 cm EB corto

e Lesiones >3cm EB largo (39)

Durante el procedimiento endoscopico deben explorar tres secciones anatémicas y deben
ser descritas exhaustivamente (hiato diafragmético, UGE y la unién escamocolumnar);
adicional a esto al momento de tomar muestras de tejido en un paciente con una baja
sospecha de EB, se deben tomar minimo 8 muestras en sitios al azar, esto para maximizar
el resultado del examen histoldgico, por otra parte si se trata de pacientes con sospecha
de EB con segmentos cortos, las muestras deben venir en su mayoria de las lenguetas de

EB y debe existir una distancia de 1cm entre cada sitio de muestra (46,50).

En los casos de EB el patélogo debe determinar la presencia de displasia de tipo intestinas
y diferenciarla de la displasia no intestinal y carcinomas; una guia para esto es que las
displasias de tipo intestinal, se comportan como los ademas de colon, ademas de ser planas
y no aparentes a la observacion, otra tarea del patologo es clasificarla como displasia de
alto o bajo grado (51,52).
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Para la diferenciacion entre las de alto y bajo grado se tiene que, la displasia de alto grado
presenta estratificacion, perdidas prominentes de la polaridad y pleomorfismo marcado,
mientras que las displasias de bajo grado presentan anomalias citolégicas leves, como
anomalias nucleares, pudiendo ser estas elongaciones de nicleo o cambios de densidad u
coloracion; aumento de la relacion nucleo/citoplasma, aumento de mitosis entre otros
(53,54).

La diferenciacion de la displasia dicta las decisiones a tomar en relacion a vigilancia y
tratamiento, aunque no es un predictor preciso en lo que a Cancer respecta; por ello la
utilizacion de Biomarcadores se ha presentado como un complemento en la vigilancia de
los pacientes de EB 13. Algunos de los Biomarcadores que se utilizan son: a-metilacil-
CoA racemasa (AMACR), B-catenina, ciclina D1y p53 ya que estos pueden diferenciar

grados de displasia y en caso de existencia se neoplasia la progresion de esta (34,55).

En estudios transversales o retrospectivos se han utilizados otros biomarcadores que
detectan las anomalias en ADN logrando demostrar que en pacientes sin displasia o
displasia de bajo grado en la biopsia la deteccion de aneuploidia, aumento de tetraploidia
y perdida de heterocigosidad (LOH) para el cromosoma 17p tiene un buen valor predictivo
(34,56).

2.8 Tratamiento
A pesar de que se dicta Unicamente realizar vigilancia de los pacientes con EB, este

proceder no ha sido validado por estudios clinicos prospectivos con resultados
significantes, por esto el CAG realizo cambios en el manejo recomendado en pacientes
con EB es sus nuevas guias, con la finalidad de que los estudios endoscdpicos sean mas
efectivos para la identificacion terapéutica y control de la mismas (46,57). Entre estas
recomendaciones se tiene que los pacientes con diagnostico de EB deben iniciar
tratamiento con Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) independientemente de la
existencia 0 no de sintomas de reflujo, debido a que estos farmacos tienen un efecto

quimiopreventivo reduciendo el riesgo de la evolucion de EB a neoplasia (58,59).

Otra recomendacion del CAG es la importancia en la confirmacion de diagndstico,

sugiriendo una segunda opinién del diagnostico inicial con un patélogo con experiencia
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en neoplasias relacionadas a EB; adicional a esto indican que los pacientes con displasia
de bajo grado pueden ser sometidos a terapias ablativas por via endoscopia o seguir planes
de vigilancia realizandose examenes endoscépicos cada 6 meses 0 un ano para determinar

la progresion de la patologia (60,61).

En tanto que los pacientes con un diagnéstico de displasia de alto grado y cambios
macroscopicos de la mucosa se les recomienda reseccion de esta mucosa por via
endoscopica, seguido de ablacion de los remantes. En caso de solo tener el diagnostico de
displasia de alto grado, pero esta no estd acompafiada de cambios en la mucosa, estos
pacientes son candidatos a terapia de ablacion por radiofrecuencia. Otra opcion
terapéutica es la crioterapia, pero esta requiere vigilancia de los pacientes, ya que luego
de esta, se requieren de diversos tratamientos para asegurar la eliminacion del tejido afecto
(62).

Las resecciones quirargicas de es6fago no estan entre las recomendaciones iniciales en
pacientes con displasia de alto grado o con cancer intramucoso, ya que este procedimiento

tiene un alto riesgo de morbilidad y mortalidad (63).
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3. Disefio de investigacion

3.1 Tipo de investigacion
Estudio observacional, analitico, retrospectivo y de enfoque cuantitativo, que tiene la

finalidad de establecer los patrones clinico-epidemiologicos e histopatoldgicos que
influyen directamente en la progresion de la ERGE (CIE 10: K21) a EB (CIE 10: K22.7)
en los pacientes que acudieron al hospital Teodoro Maldonado Carbo por

hospitalizacion o consulta externa.

3.2 Lugar de estudio
El estudio fue realizado en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo, ubicado en la Av. 25

de Julio, en el sur de la ciudad de Guayaquil

3.3 Tiempo de estudio
8 meses

3.4 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Dimensién Indicador Nivel de | Instrumento | Estadistica

medicion | de medicién

Genero Categoria taxondmica Dimorfismo Masculino - | Nominal, Ficha Frecuencia
ubicada entre la sexual ubicado Femenino | cualitativ clinica -
familia y la especie entre la familia a Porcentaje

y la especie en
pacientes
diagnosticado de
EBenel HTMC

Edad Tiempo que ha vivido | Tiempo que han 18-20 Nominal, Ficha Frecuencia

una persona desde su | vivido pacientes 21- 30 cualitativ clinica -

nacimiento con EB desde su 31-40 a Porcentaje
nacimiento 41 -50
51-60
> 61 anos
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Pirosis Sensacion de Sensacion de Si—No Nominal, Ficha Frecuencia
quemazon de acides quemazon de cualitativ Clinica -
retro esternal acides retro a Porcentaje
esternal en los
pacientes con
diagnostico de
EB
Odinofagia Dolor durante la Dolor durante la Si—No Nominal, Ficha Frecuencia
deglucion deglucion en los cualitativ clinica -
pacientes a Porcentaje
diagnosticas con
EB
Reflujo Flujo en sentido Flujo en sentido Si—No Nominal, Ficha Frecuencia
contrario al contrario al cualitativ clinica -
fisioldgico, del fisioldgico, del a Porcentaje
contenido de un contenido de un
conducto u 6rgano conducto u
organo, en
pacientes con
diagnostico de
EB
Displasia Desorden y Desorden y Si—No Nominal, Ficha Frecuencia
Esofagica | desorganizacion de las | desorganizacion cualitativ clinica -
célulasen la de las células en a Porcentaje

metaplasia a nivel de

es6fago donde esta es
una expresion
histologica de

alteraciones genéticas

que favorecen el

la metaplasia a
nivel del
esofago en
pacientes con
diagnostico de
EB
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crecimiento no

regulado

Estenosis

esofagica

Estrechamiento
gradual del esofago,
que puede conducir a

dificultades en la
deglucion. Las
restricciones son
causadas por tejido
cicatricial que se va
acumulando en el

eséfago

Estrechamiento
gradual del
esofago, que
puede conducir
a dificultades en
la deglucion.
Las restricciones
son causadas por
tejido cicatricial
que se va
acumulando en
el eséfago de los
pacientes con
diagnostico de
EB

Si—No

Nominal,
cualitativ

a

Ficha

clinica

Frecuencia

Porcentaje

3.5 Poblacién y muestra
Poblacién: Pacientes con Diagndstico previo de ERGE CIE-10: K21 atendidos en el

hospital Teodoro Maldonado Carbo, en las areas de hospitalizacion y consulta externa,

durante el periodo de estudio (2018)

Muestra: Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién

L 2

Pacientes mayores de 18 anos

Historia clinica completa

Endoscopia previa con estudio histopatoldgico

Criterios de exclusiéon

Displasia de alto grado
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e Cancer de esofago distal

3.6 Métodos de recoleccion de datos
1. Levantamiento de historias clinicas

2. Reporte Endoscépico
3. Reporte Histopatoldgico

3.7 Estadistica y estadisticos a usar
e Estadistica descriptiva (frecuencias y porcentajes, medidas de tendencia central y

de dispersion): representada en tablas y graficos

e Estadistica inferencial: analisis bivariado: regresion lineal (Pearson, Spearman).

3.8 Recursos empleados
a) Humanos: autor de la tesis, tutor de la tesis y revisores encargados.

b) Fisicos: materiales de oficina como computadoras, hojas de papel A4, boligrafos,
etc.

c) Econdmicos: los gastos se determinaran al final de la tesis.

3.9 Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos de la
investigacion

Posterior al levantamiento de historias clinicas que cuenten con los datos requeridos para
el desarrollo de la investigacion, siendo estos Diagnostico final, reporte endoscépico y
reporte Histopatoldgico; adicional de las variables tomadas en consideraciéon para el
cumplimiento de los objetivos: edad, género, presencia de Es6fago de Barrett, pirosis,
regurgitacion, dispepsia, epigastralgia, disfagia y reflujo. Se procedio a agrupar los datos
ya mencionados en el programa Excel, para posteriormente generar una base de datos en

el programa SPSS 25.

3.10 Analisis estadistico
En el calculo de la muestra se considerd un error estandar del 5% y un nivel de confianza

del 95%. Las variables continuas fueron descritas en media 0 mediana, y se expresaron

en desviacion estandar o intervalo minimo o méaximo, segun la distribucion gaussiana,
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respectivamente. Las variables categoricas fueron descritas mediante conteo simple, y se
expresaron en porcentajes. Se empled el programa Microsoft Excel 2013 para la
tabulacion de datos, y el programa estadistico Statistical Package for Social Studies

(SPSS) version 25.0 para el procesamiento de datos y disefio de graficos.

3.11. Aspectos Eticos y Legales

El presente estudio fue aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Especialidades Espiritu Santo y el Comité de Investigacion del hospital
IESS. La informacion obtenida fue manejada con estricta confidencialidad y se asignaron
codigos numéricos que aseguraron la privacidad de los pacientes, respetando el principio
de individualidad y demas enunciados del Codigo de Nuremberg y Declaracion de
Helsinki. El riesgo-beneficio del paciente fue 6ptimo debido a que no se manipularon

muestras o se expuso al paciente a procedimientos de riesgo.

Toda la informacion fue transcrita de las historias clinicas otorgadas previamente por el
Hospital del IESS. No se requirid el uso de consentimientos informados por parte de los
participantes debido a la naturaleza del estudio realizado. La investigacién cumplié con
el marco constitucional, legal y reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos
y los articulos de la Constitucion de la Republica del Ecuador destallados en el Articulo
350 y Articulos 8, 12, 138 de la Ley Organica de Educacion Superior (LOES).

24



4. Resultados

Objetivo 1

Durante el Periodo 2018 al Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
acudieron 449 Pacientes a Consulta externa y Hospitalizacién con el Diagnostico de
ERGE (K21), la distribucion de los grupos etarios que se utiliz6 para este estudio fue la

siguiente:

Grupos etarios

<400 = 97
41-50 78
51-60 136
61 -70 78
>70 60
Total 449

Tabla 1.- Distribucién de los pacientes por edades
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Barras simples de Edad de los pacientes

Media = 53 35
400 1 ! Desviacion estandar = 14 749
| N =449

30,0

200

Frecuencia

10,0

0,0
0 20 40 60 a0 100

Edad de los pacientes

Gréfico 1.- Distribucion de los pacientes por edades

Se pudo determinar que existe una distribucion mayoritaria de los pacientes hacia la zona

central, teniendo como Media de edad 53.35, con una desviacion estandar de 14.7.

De los 449 pacientes con el diagnostico de ERGE, se obtuvo que 301 fueron Mujeres
(66.7%) y 148 Hombres (32.8%) en la ya mencionada casa de Salud.
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400

Titulo

Genero de los pacientes

Frecuencia

Genero de los pacientes

Gréfico 2.- Distribucién de pacientes por Genero (diagrama de Barras)

Objetivo 2

Motivo de Consulta de los pacientes

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Dispepsia 130 28,8 29,0 29,0
Epigastralgia 92 20,4 20,5 49,4
Regurgitacion 50 11,1 11,1 60,6
Pirosis 53 11,8 11,8 72,4
Disfagia 124 27,5 27,6 100,0
Total 449 99,6 100,0
Total 449 100,0

Tabla 4.- Distribucion de Motivo de Consulta durante periodo 2018 pacientes con

diagnostico K21
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De los pacientes que acudieron a esta casa de salud durante el periodo 2018, tuvieron una
distribucion en cuanto a motivo de consulta de: Dispepsia 130 casos (28.8%), seguido de
Disfagia 124 casos (27.5%), en tercer lugar, se ubicd Epigastralgia con 92 casos (20.4%)
y por ultimo se ubicaron Pirosis y Regurgitacién con 53 (11.8%) y 50 (11.1%) casos

respectivamente.

Diagnéstico por VEDA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélido Esofagitis por Reflujo 34 7,5 7,6 7,6
Displasia/Metaplasia 393 87,1 87,5 95,1
Mucosa Normal 3 7 7 95,8
Mucosa Ectopica 19 4,2 4,2 100,0
Total 449 99,6 100,0

Total 449 100,0

Tabla 5.- Distribucién de Diagnostico por VEDA durante periodo 2018 pacientes
K21

Todos los pacientes (n=449) diagnosticados con ERGE (K21) fueron sometidos a VEDA,
obteniendo una distribucion de la interpretacion endoscopica: Displasia/Metaplasia en
393 (87.1%) pacientes, seqguido de Esofagitis por Reflujo en 34 (7.5%) casos, por ultimo,
se diagnostico Mucosa Gastrica Ectopica y Mucosa normal en 19 (4.2%) y 3 (0.7%)

pacientes respectivamente.

Reporte Histopatoldgico
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Vaélido Cambios Inflamatorios 215 47,7 50,4 50,4

Cronicos
Esofagitis por Reflujo 98 21,7 23,0 73,3
Esofago de Barret 85 18,8 19,9 93,2
Mucosa Gastrica Ectopica 19 4,2 4,4 97,7
Parametros Normales 10 2,2 2,3 100,0
Total 427 94,7 100,0

Perdidos  Sistema 22 53

Total 449 100,0

Tabla 6.- Distribucion de Diagnostico por patologia durante periodo 2018 pacientes
K21

Posterior a los examenes endoscépicos se procedio a la toma de muestras que fueron
enviadas al laboratorio de Patologia del Hospital, pero solo de los pacientes con
diagndstico de Esofagitis por reflujo (n37) y pacientes con Displasia/Metaplasia (n393)
(total 427), donde se obtuvo una distribucion de la interpretacion patoldgica de: 215
(47.7%) casos con Cambios inflamatorios crénicos, 98 (21.7%) casos de esofagitis por
reflujo, 85 casos (18.8%) de Esofago de Barrett, 19 (4.2%) casos de mucosa Gastrica

Ectopica y 10 (2.2%) casos con Parametros Normales.

Diagnostico Final

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Displasia 105 23,3 35,0 35,0
Metaplasia 110 24,4 36,7 71,7
EB Corto 70 15,5 23,3 95,0
EB Largo 15 3,3 5,0 100,0
Total 300 66,5 100,0

Perdidos Sistema 149 33,5
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Total 449 100,0

Tabla 7.- Distribucion de Diagnostico por Final durante periodo 2018 pacientes
K21

Luego de la evaluacion realizada por patologia y clinica se obtuvo una distribucién de:
110 (24.4%) pacientes con Metaplasia, 105 (23.3%) pacientes con Displasia, 70 (15.5%)
pacientes EB corto y 15 (3.3%) con EB largo.

Objetivo 3

Tabla cruzada Genero de los pacientes*Diagnostico Final
Diagnéstico Final

Displasia Metaplasia  EB Corto EB Largo Total Porcentaje

Generode M 33 39 20 9 101 34%
los F 72 71 50 6 199 66%
pacientes

Total 105 110 70 15 300 100%

Tabla 8.- Relacidon Diagnostico Final y Genero

Al relacionar el género de los pacientes, con el diagnostico final podemos observar, que
estas patologias se hacen presente mayormente en las mujeres 66% que en los varones
34%.

Tabla cruzada Motivo de Consulta*Diagnostico Final

Diagnéstico Final

Displasia  Metaplasia EB EB Total Porcentaj
Corto Largo e
Motivo Dispepsia 39 18 21 7 85 28%
de Epigastralgia 28 18 13 3 62 21%
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Consulta Regurgitacié 7 18 8 1 34 11%

de los n

paciente  Pirosis 3 28 10 0 41 14%
s Disfagia 28 28 18 4 78 26%
Total 105 110 70 15 300 100%

Tabla 9.- Relacién Diagnostico Final y Motivo de Consulta

De igual forma, al relacionar el motivo de consulta con el diagnostico final se obtuvo una
distribucion de frecuencias ubicando a Dispepsia como el mayor motivo de consulta
(28%), seguido de Disfagia (26%), Epigastralgia (21%) ubica el tercer lugar y por ultimo
Pirosis (14%) y Regurgitacion (11%).

Tabla cruzada Grupos Etarios*Diagnostico Final

Diagndstico Final

Grupos etarios Displasia Metaplasia EB Corto EB Total Porcentaje
Largo

<400 = 97 28 0 10 7 45 15%
41-50 78 23 0 14 8 45 15%
51-60 136 54 34 10 0 98 33%
61-70 78 0 41 26 0 67 22%

>70 60 0 35 10 0 45 15%

Total 105 110 70 15 300 100%

Tabla 10.- Relacion Diagnostico Final y Edad de los pacientes
Al relacionar los grupos etarios con el diagnostico final, se pudo corroborar que la edad
de presentacion de las patologias digestivas estudiadas es tan temprano como los 40 afios,
con un mayor crecimiento entre los 51 — 60 (33%) y la edad mas tardia de presentacién

continua posterior a los 70 afos.

Correlaciones
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Genero de los Diagndstico

pacientes Final
Genero de los pacientes Correlacion de Pearson 1 -,053
Sig. (bilateral) ,358
N 449 300
Diagnostico Final Correlacion de Pearson -,053 1
Sig. (bilateral) ,358
N 300 300

Tabla 11.- Correlacion Genero y Diagnostico Final

Al analizar las variables de género de los pacientes junto con diagnostico final de los

pacientes, se pudo observar que no existe una relacion significativa aplicando la prueba

del coeficiente de correlacién de Pearson.

Correlaciones

Genero de los Diagndstico

pacientes Final
Rho de Spearman  Genero de los pacientes Coeficiente de correlacion 1,000 -,039
Sig. (bilateral) ,499
N 300
Diagnostico Final Coeficiente de correlacion -,039 1,000
Sig. (bilateral)
N 300

Tabla 12.- Correlacion Genero y Diagnostico Final

Al aplicar las pruebas de confirmacidon Spearman se pudo corroborar que no existe una

relacion entre las variables de género de los pacientes y diagnostico final de los pacientes.

Correlaciones
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Diagnostico Edad de los
Final pacientes
Diagnostico Final Correlacion de Pearson 1 ,088
Sig. (bilateral) ,128
N 300 300
Edad de los pacientes Correlacion de Pearson ,088 1
Sig. (bilateral) ,128
N 300 449

Tabla 13.- Correlaciéon Diagnostico Final y Edad de los pacientes

Luego de analizar las variables diagnostico final y edad de los pacientes, mediante la

prueba de coeficiente de correlacion de Pearson, se pudo determi

nar que existe una

relacion altamente significativa entre las variables mencionadas. Con una significancia de

0.128 y un valor de Pearson de 0.088. Demostrando asi una correlacion valida.

Correlaciones

Diagnostico Edad de los
Final pacientes
Rho de Spearman Diagndstico Final Coeficiente de correlacion 1,000 214"
Sig. (bilateral) ,000
N 300 300
Edad de los pacientes Coeficiente de correlacion ,214™ 1,000
Sig. (bilateral) ,000
N 300 449

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 14.- Correlacién Diagnostico Final y Edad de los pacientes

Luego de aplicar la prueba de Spearman, se pudo determinar que existe una alta

significancia de correlacion confirmando las variables diagnostico final y edad de los

pacientes. La relacion siendo significativa al nivel 0.01 de caracter bilateral, con un nivel
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de heterogenicididad del 95%, un margen de error del 5%, y un nivel de confianza del

95%.
Correlaciones
Diagnostico ~ Genero de los
Final pacientes
Tau_b de Kendall Diagnostico Final Coeficiente de correlacion 1,000 -,037
Sig. (bilateral) : ,498
N 300 300
Genero de los pacientes  Coeficiente de correlacién -,037 1,000
Sig. (bilateral) ,498
N 300 449
Rho de Spearman Diagnostico Final Coeficiente de correlacion 1,000 -,039
Sig. (bilateral) : ,499
N 300 300
Genero de los pacientes Coeficiente de correlacién -,039 1,000
Sig. (bilateral) ,499
N 300 449

Tabla 15.- Correlacion Diagnostico Final y Genero de los pacientes

Se pudo corroborar que no existe relacién significativa entre las variables de Diagnostico

Final y Género de los pacientes, al aplicar las pruebas de Tau de Kendall y Spearman.

Correlaciones

Reporte
Diagnostico ~ Histopatoldgic
Final 0
Diagnostico Final Correlacion de Pearson 1 848"
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Sig. (bilateral) ,000

N 300 300
Reporte Histopatoldgico Correlacion de Pearson ,848™ 1

Sig. (bilateral) ,000

N 300 427

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 16.- Correlacién Diagnostico Final y Resultados de Patologia

Al analizar las variables de Diagnostico final y Reporte histopatoldgico, se pudo
determinar que existe una relacion altamente significativa, de caracter bilateral al nivel
0.01 de significancia. Con un grado de heterogeneidad del 95%, un margen de error del

5% y un grado de confianza del 95%.

Correlaciones

Reporte
Diagnostico ~ Histopatoldgic
Final 0
Tau_b de Kendall Diagnostico Final Coeficiente de correlacion 1,000 769"
Sig. (bilateral) : ,000
N 300 300
Reporte Histopatologico Coeficiente de correlacion ,769™ 1,000
Sig. (bilateral) ,000
N 300 427
Rho de Spearman  Diagnostico Final Coeficiente de correlacion 1,000 ,825™
Sig. (bilateral) : ,000
N 300 300
Reporte Histopatoldgico Coeficiente de correlacion ,825™ 1,000
Sig. (bilateral) ,000
N 300 427

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Tabla 17.- Correlacion Diagnostico Final y Resultados de Patologia

Para corroborar la correlacion se aplico la prueba de Kendall y Spearman, determinando
que existe una correlacion altamente significativa al nivel 0.01, de caracter bilateral. Con
un grado de heterogeneidad del 95%, un margen de error del 5% y un grado de confianza
del 95%.

Correlaciones
Motivo de

Consulta de los Edad de los

pacientes pacientes
Motivo de Consulta de los Correlacion de Pearson 1 ,186™
pacientes Sig. (bilateral) ,000
N 449 449
Edad de los pacientes Correlacion de Pearson ,186" 1
Sig. (bilateral) ,000
N 449 449

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 18.- Correlacion Motivo de Consulta y Edad de los pacientes

Al analizar las variables de motivos de consulta de los pacientes y edad de los pacientes,
se pudo determinar que existe una relacién altamente significativa al aplicar la correlacion
de Pearson, con un nivel de correlacion de 0.01 de caracter bilateral. Con un grado de

heterogeneidad del 95%, un margen de error del 5% y un grado de confianza del 95%.

Correlaciones
Motivo de
Consulta de los Edad de

pacientes pacientes

los
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*k

Tau_b de Kendall Motivo de Consulta de los Coeficiente de correlacion 1,000 ,136

pacientes Sig. (bilateral) . ,000
N 449 449
Edad de los pacientes Coeficiente de correlacion ,136™ 1,000
Sig. (bilateral) ,000
N 449 449
Rho de Spearman  Motivo de Consulta de los Coeficiente de correlacion 1,000 ,180™
pacientes Sig. (bilateral) . ,000
N 449 449
Edad de los pacientes Coeficiente de correlacion ,180™ 1,000
Sig. (bilateral) ,000
N 449 449

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 19.- Correlacion Motivo de Consulta y Edad de los pacientes

Para corroborar los datos previamente analizados, se aplicd la prueba de Kendall y
Spearman, lo que confirmo una relacion altamente significativa al nivel 0.01 con un
caracter bilateral. Con un grado de heterogeneidad del 95%, un margen de error del 5%y

un grado de confianza del 95%.
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5. Discusion
En el presente estudio se describe el perfil de la poblacion estudiada en materia clinica,

epidemioldgica e histopatoldgica, del Eséfago de Barrett en el hospital de especialidades
HTMC. Donde se obtuvo que el 66.7% de los pacientes que ingresan con una sospecha
de EB son mujeres, esperando a la confirmacion luego de las pruebas pertinentes (VEDA
e Histopatologia). Posterior a los resultados se obtuvo que en el hospital HTMC la
presencia de EB se ve con mayor frecuencia en mujeres (66%) sobre los varones (34%).
Al comparar este resultado con un estudio epidemioldgico realizado por Martinez y sus
colaboradores, donde obtuvieron que el 77.9% de casos de EB en Espafia es en varones,
podemos denotar que hay una marcada diferencia en la distribuciéon por género en la
poblacion de nuestro pais en relacion a la Espafiola.(6)

De igual manera al compararlo con otro estudio realizado en México, donde a lo largo de
3 afios con una muestra de 4.947 pacientes solo se pudieron diagnosticar 13 casos como
EB, siendo el 31% mujeres; contrastado con el presente estudio donde tan solo en el
periodo 2018 en un solo hospital de la ciudad se diagnosticaron 85 casos, lo que representa
un porcentaje de 28.3%, de los cuales el 66% se evidencia dentro del género

femenino.(64)

Con respecto a la edad de presentacion del EB tenemos que la literatura internacional
recalca que esta patologia se hace evidente desde los 30 hasta los 70 afios, con un pico de
incremento entre los 50 hasta los 60 afos; en el presente estudio se pudo determinar que
la mayor afluencia de pacientes con las ya mencionadas patologias digestivas se encuentra
en una media de edad de 53.35 afios, con una posibilidad de variante de +15 afios, la
mayor concentracion de casos se hace evidente, al igual que en la literatura internacional
entre los 50 a 61 afios; pero con la diferencia que pasados los 70 afios igual hay una

presentacion significativa de casos. (6,64)

En el presente estudio el motivo de consulta méas frecuente por el cual la poblacion
estudiada acudia al hospital fue Dispepsia (28%), seguido de Disfagia (26%),
Epigastralgia (21%) y por ultimo Pirosis (14%) y Regurgitacion (11%). Al comparar estos

resultados con estudios internacionales epidemiolégicos internacionales como el de
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Arroyo y colaboradores realizado en Europa, tenemos que esa poblacién afirmaba que en
un 10% sufria sintomas tipicos de ERGE al menos una vez a la semana y un 20% lo hacia

de forma ocasional, esto generando una incidencia en torno al 4% anual. (6)

Por otra parte, estudios como el de Gémez et al, ratificaban que los pacientes evaluados
por ellos; también manifestaban sintomas clasicos de ERGE, a la cabeza encontrando
siempre pacientes aquejados de Pirosis, de los cuales el 63% solian tener casos avanzados
de EB. (64)

De igual forma Liberman, describié que los pacientes estudiados por el que presentaban
sintomatologia relacionada a ERGE por més de 5 afios, tenian una mayor probabilidad de
tener EB que aquellos pacientes con un historial de ERGE por un afio 0 menos. Dentro
del mismo estudio se propuso que aquellos pacientes con ERGE de larga data, deben estar
incorporados en programas de vigilancia endoscopia periodica para identificar la posible

presencia de esta patologia (65).

En relacion a este estudio teniendo en cuenta que todos los pacientes que fueron parte del
mismo ingresaron al hospital con un diagndstico de ERGE (K21) y como recalcan
diversos autores hay una relacion directa entre ambas patologias, se deberia prestar mayor
atencioén a la sintomatologia y factores de riesgo, para guiar de esta forma a un mayor
diagndstico clinico, asi mismo la utilizacién de VEDA de forma precoz para la busqueda

temprana y consecuente disminucion y progresion de la enfermedad.

En materia de habitos, la literatura internacional recalca que existe una fuerte relacion
entre el consumo de alcohol, tabaco y la alimentacion (alta en grasas y altamente irritativa)
con la posibilidad de desarrollo de sintomas de reflujo y por ende tienen una relacion a su
vez con el EB (66); lamentablemente en el presente estudio, no se pudieron contemplar
dichas variantes, debido a que el registro de las historias clinicas, en la casa de salud,

donde fue llevado a cabo, no realiza el interrogatorio de habitos y encuesta social.
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A pesar de lo previamente expuesto, se tiene que la teoria es clara, tanto factores de riesgo
que conllevan al desarrollo de ERGE, estan directamente asociados al desarrollo de EB y

a su progresion hacia una posible malignidad.

Finalmente, se puede concluir que este uno de los primeros estudios a nivel nacional,
donde se realiza un analisis del perfil clinico, epidemioldgico e histopatologico de ERGE
y EB, por lo que se requiere la realizacion de méas investigacion a nivel nacional, para la
correcta validacién de los hallazgos expuestos, ademas de la estandarizacién tanto de
medidas preventivas, asi como diagnosticas y de tratamiento en la ERGE evitando asi una

progresion hacia EB.
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6. Conclusion
Los sintomas de mayor presentacion asociados a EB en consulta externa y hospitalizacion

del Hospital Teodoro Maldonado Carbo son: Dispepsia, Disfagia, Epigastralgia, pirosis y
Regurgitacion. La alteracion mas frecuente evidenciada en los reportes endoscopicos es
la presencia de bandas displasicas/metaplasicas a nivel de la linea Z del es6fago. El 47,7%
de pacientes estudiados presentaban cambios inflamatorios crdnicos, reportados por
patologia, lo cual es una pauta clara, para la recomendacién de estrategias de diagndstico

y prevencion de patologias como ERGE y EB a nivel nacional.
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7. Recomendaciones
Se recomienda la implementacion de estrategias para un diagndstico precoz y oportuno

tanto de EB como de ERGE ya que de cierta manera una enfermedad precede a la
siguiente; asi como también atencion oportuna a los pacientes que presenten

sintomatologia que predisponga al desarrollo de las mismas.

Adicional a esto se recomienda la deteccion temprana de pacientes con displasia con el

motivo de evitar la progresion de la enfermedad hacia un adenocarcinoma esofagico.

Asi como también mejorar el manejo de las historias clinicas, teniendo en cuenta la
importancia de la toma de datos referentes a habitos y encuesta social ya que esto
conllevara a un mejor manejo de pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de
EB.
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8. Anexos

8.1 Cronograma de actividades

2019

2020

Actividades

Seleccién de
Tema

Elaboracion
de Ficha
Técnica

Ma

Ab | Ma
r y

Ju

Ag

En

Ma

Se

Solicitud de
Permiso
escrito para
la realizacion
de Tesis

Elaboracion
de
Anteproyect
0

Elaboracion
de Marco
Tebdrico

Entrega de
Primer
Borrador

Aprobacion
de
Anteproyect
0

Recoleccion
de Datos

Procesamien
to de Datos

Andlisis de
Resultados

Conclusion
de Borrador
Final

Entrega de
Borrador
Final
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Revision de

Tesis por
Docentes
Ajustes
finales de
Tesis
Entrega de
Tesis final
Entrega de
Documentos
habilitantes
para la
sustentacion
Proceso de

Sustentacion
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8.2 Ficha de recoleccion de Datos

Ficha de seleccién de pacientes

Sexo
Hombre Mujer

Grupo etario
18 -20 21- 30 31-40

“

41 -50 51-60 > 61 anos

Motivo de Consulta
Dispepsia Epigastralgia Regurgitacion

Pirosis Disfagia Otros

Informe Endoscopico

“

“

Mucosa
Normal

Esofagitis por

Reflujo Displacia/Metaplasia

|

Mucosa
Ectopica

Informe Histopatol6gico

Cambios
Inflamatorios Esofagitis por reflujo
Cronicos

Es6fago de
Barret

“

Mucosa
Gastrica Parametros normales
Ectopica

|

Diagnostico final
Displacia Metaplasia EB Corto

|

EB largo Otros

“
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