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DAG : Displasia de Alto Grado 

DBG : Displasia de Bajo Grado 

DES : Disección endoscópica submucosa 

EB : Esófago de Barrett 

EDA : Endoscopia Digestiva Alta 

EEI : Esfínter Esofágico Inferior 

ERGE : Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy 

FDA : Food and Drug Administration 

FP : Funduplicatura 

FPN : Funduplicatura de Nissen 

IBP/IBPs : Inhibidor/es de la Bomba de Protones 

IMC : Índice de Masa Corporal 

IMIB : Instituto Murciano de Investigación Biosanitaria 

HP : Helicobacter pylori 

HHD : Hernia de hiato por deslizamiento 

IC : Intervalo de confianza 

MI : Metaplasia intestinal 

miARN : MicroARN 

N/C : Núcleo/Citoplasma 

RFA : Radiofrecuencia Ablativa 

REM : Resección Endoscópica Mucosa 

RGE : Reflujo gastroesofágico 

SEEDO : Sociedad Española de Obesidad 

TEG : Tránsito esofagogástrico 

TFD : Terapia fotodinámica 

UEG : Unión esofagogástrica 
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1. INTRODUCCIÓN  
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1.1. ESOFAGO DE BARRETT 

1.1.1. RESEÑA HISTÓRICA 

El esófago de Barrett (EB) es una patología esofágica que lleva el nombre del cirujano torácico Norman Rupert Barrett 

(Adelaida, Australia, 1903), el cual trabajó en el Hospital St. Thomas desde 1935 hasta su jubilación y fue editor de la 

revista Thorax durante más de 25 años. Curiosamente Norman Barrett no fue el primero en describir la condición que 

ahora lleva su nombre y su teoría sobre esta enfermedad no era correcta. 

En 1950 publicó un artículo en el British Journal of Surgery, donde definió el esófago como “aquella parte del tracto 

digestivo superior, distal al esfínter cricofaríngeo, que está cubierto por un epitelio de tipo escamoso” y describió una 

serie de pacientes con úlceras en lo que aparentemente correspondía al esófago, pero cuya porción distal estaba 

revestida por epitelio columnar de tipo gástrico, en lugar de escamoso. Interpretó que el órgano revestido por epitelio 

columnar de tipo gástrico correspondía a un segmento tubular del estómago que había ascendido dentro de la cavidad 

torácica por un esófago congénitamente corto (1). 

Allison y Johnstone (2) establecieron en 1953 que el órgano intratorácico considerado erróneamente por Norman 

Barrett como estómago, en realidad correspondía a esófago cubierto por epitelio columnar. Justificaron esta afirmación 

debido a la ausencia de células oxínticas y de revestimiento mesotelial, junto con la presencia de glándulas 

submucosas y capa muscular idéntica a la del esófago. Barrett (3) aceptó los argumentos presentados y en un artículo 

publicado en 1957 sugería que dicha condición debía llamarse “esófago inferior recubierto por epitelio columnar”,  

atribuyéndole un origen congénito (Figura 1).  

 

Figura 1. Fotografía de Norman Rupert Barrett y su artículo original “The lower esophagus lined by columnar epithelium” publicado 

en Surgery en 1957.  Adaptación de Modlin IM, Sachs G (4). 

En 1959 Moersch y colaboradores (5) sugirieron que el epitelio columnar podría no ser de origen congénito y ser 

secundario a una esofagitis por reflujo, lo que apoyó Hayward en 1961 en la revista Thorax (6). Diez años antes, en 

1951,  Bosher y Taylor (7)  fueron los primeros en describir la presencia de células caliciformes (goblet cells) en lo que 

aparentaba ser una mucosa gástrica situada en la luz esofágica. Un año después Morson y Belcher (8) sugirieron el 

potencial neoplásico de las mismas, al detectar un paciente con adenocarcinoma de esófago (ADCE) sobre una 

mucosa esofágica que tenía “muchas células caliciformes”. 

En los años 60 y 70 los trabajos publicados respecto al EB fueron escasos y con aspectos histológicos controvertidos. 

En 1976 Paull et al. (9) confirmaron y completaron lo publicado por Morson y Belcher, para ello analizaron las biopsias 

guiadas por manometría esofágica realizadas a 11 pacientes, estableciéndose una clasificación por tipo de epitelio y 

su localización (de distal a proximal). En su estudio describieron 3 tipos de epitelio: fúndico (caracterizado por la 

presencia de células principales y parietales), de la unión o cardial (con presencia de células secretoras de mucus sin 
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células parietales) y epitelio columnar especializado o metaplasia intestinal (MI), destacando la presencia de células 

caliciformes, sin células parietales ni principales, siendo este último el que presenta riesgo de progresar a 

adenocarcinoma (ADC) (véanse Figura 2, Figura 3 y Figura 4). 

 

Figura 2. 1. Mucosa de tipo cardial.  2. Glándulas con MI, donde se observan algunas células caliciformes y células de Paneth 

(*).  3. Epitelio escamoso. 4. Celularidad inflamatoria de la lámina propia. Fuente: cortesía del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 

 

Figura 3. Mucosa de tipo fúndico, donde se identifican células parietales con citoplasmas eosinófilos. Fuente: cortesía del Dr. 

Eduardo Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 
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Figura 4. 1. Mucosa de tipo fúndico.  2. Epitelio especializado o MI (células caliciformes resaltadas con flechas). Fuente: cortesía 

del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 

Los 3 tipos de epitelio anteriormente comentados ocupaban diferentes zonas del segmento esofágico revestido por 

epitelio columnar (lo que se conoció como “zonación”). El epitelio más común era el tipo especializado o MI, cuya 

localización era en la porción más proximal. La relación entre la MI y el ADCE fue documentado por varios 

investigadores (10) (11) (12) (13) (14). Por este motivo, el EB se vinculó a la presencia de MI en las biopsias 

esofágicas, destacándose su predisposición al cáncer como hecho clínico más reseñable (15). Esta definición, persiste 

en algunas guías científicas actuales como la del American College of Gastroenterology (ACG), que restringe el 

concepto de EB a la demostración de MI caracterizada por la presencia de células caliciformes en la histología (16). 

Uno de los problemas para establecer el diagnóstico del EB fue la mínima longitud que debía presentar la zona 

metaplásica con respecto a la unión esofagogástrica (UEG). Hayward (6) sostenía que un esófago normal (sin 

patología mucosa) podía estar revestido por epitelio metaplásico hasta 2 cm por encima de UEG y, por consiguiente, 

sin diagnóstico de EB. Mas tarde, otros autores, como Skinner (17) establecieron en 3 cm la extensión mínima 

necesaria del epitelio columnar esofágico para ser considerado EB. La consecuencia de la disparidad en los criterios 

endoscópicos fue la falta de toma de biopsias en los pacientes que no mostraban una extensión mínima de mucosa 

columnar en los últimos centímetros del esófago, lo que provocó que la enfermedad estuviera infradiagnosticada. 

En 1994 se reconoció la existencia del EB de segmento corto, gracias al trabajo reportado por Spechler et al. (18), 

quienes indicaron que hasta un 18% de los pacientes con epitelio columnar con una longitud inferior a 3 cm 

presentaban MI en las biopsias esofágicas.   Este hecho condujo a un consenso en su definición que continua vigente 

en la actualidad. A finales de la década de los 90 fue cuando se clasificó el EB en cuanto a su extensión, 

considerándose el EB de segmento largo (cuando el epitelio metaplásico se extiende en 3 cm por encima de la UEG) 

o de segmento corto (cuando hay menos de 3 cm de epitelio metaplásico), siempre y cuando exista MI en el estudio 

histológico (19). Históricamente se utilizaba el término “EB ultracorto” para aquellos segmentos metaplásicos inferiores 

a 1 cm, de utilidad cuestionable y actualmente en desuso (19) (20).  

La Sociedad Británica de Gastroenterología (BSG) establece en su guía de práctica clínica publicada en 2006 y sus 

revisiones posteriores que el esófago con revestimiento columnar es diagnóstico de EB (21), aunque no se encuentre 

MI en la toma de biopsias (pues su ausencia podría significar un error de muestreo) . Por otro lado, la American 

Gastroenterological Association (AGA) (22) concluye que “cualquier extensión de epitelio columnar metaplásico que 
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predisponga al desarrollo de cáncer y que reemplace al epitelio escamoso estratificado, que normalmente recubre el 

esófago distal, es considerado EB”. 

Como se puede comprobar, la definición de EB históricamente se ha visto rodeada de ambigüedad y controversia,  

pero su relevancia clínica y su demostrada relación con el ADCE son conceptos claves que marcan el interés y la 

importancia del manejo de esta patología (23). 

1.1.2. DEFINICIÓN ACTUAL  

El EB se define como un cambio en el revestimiento escamoso del esófago hacia un epitelio columnar en cuyas 

biopsias aparece MI con células caliciformes, que es la única que se ha demostrado hasta la actualidad como 

precursora de ADC (24) (25).  

Este cambio epitelial característico del EB debe ser identificado mediante endoscopia digestiva alta (EDA) y 

confirmado histológicamente mediante la toma reglada de biopsias. Es decir, el concepto de EB es actualmente un 

concepto endoscópico e histológico (26). 

La aparición del EB está claramente vinculada a la ERGE, presentándose en el 10-15% de los pacientes (27). La 

existencia de reflujo gastroesofágico (RGE) está documentada en individuos sanos de forma silente y sin causar daño 

en la mucosa, pero si el RGE es sintomático y/o aparecen lesiones en la mucosa esofágica se denomina enfermedad 

por reflujo gastroesofágico (ERGE) (28) (29). La ERGE fue definida en el documento de consenso de Montreal de 

2006 como “aquella condición que acontece cuando el reflujo del contenido gástrico conduce a la aparición de 

síntomas molestos o complicaciones que llegan a alterar la calidad de vida relacionada con la salud” (30). Esta 

definición fue completada en 2013 especificando que el material refluido podía alcanzar tanto al esófago, como a la 

vía aérea y la cavidad oral (31).  

A nivel endoscópico y con la finalidad de categorizar el EB según su extensión, se desarrolló la clasificación de Praga 

(Sharma et al. 2006) (32), la cual recibió una gran aceptación en las guías de práctica clínica de las principales 

sociedades científicas. Los criterios de Praga C&M utilizan el valor "C" para describir la "extensión circunferencial" del 

segmento metaplásico y el valor "M" como la "extensión máxima" del EB por encima de la UEG, expresados en 

centímetros. Para esta clasificación los puntos de referencia a considerar son: el hiato diafragmático, la UEG y la unión 

escamoso-columnar (28) (32) (33) (Figura 5).  

 

Figura 5. Clasificación C& M de Praga. La 

figura muestra un EB con una clasificación 

endoscópica C3M5. C: 3 cm de extensión de 

circunferencial de la metaplasia; M: 5 cm de 

extensión máxima que alcanza el segmento 

metaplásico. Fuente: figura editada por la 

autora. 
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1.1.3. IMPORTANCIA DEL EB 

El EB es la única condición premaligna identificada en el ADCE. El riesgo de padecer el ADCE en pacientes con EB 

se ha estimado en 10 veces superior al de la población general (34) (35) (36) (37). La progresión del EB a ADCE se 

estima en un porcentaje inferior al 0,5% (38) (35) (39) (40) (41) pero, cuando el ADCE se diagnostica por los síntomas 

que provoca, la mortalidad a los 5 años es superior al 80% (42). 

La aparición de displasia en las muestras histológicas es de especial relevancia en el potencial oncogénico en los 

pacientes con EB. Esta afirmación se ha fundamentado en una posible vía de carcinogénesis secundaria a la 

secuencia: MI sin displasia – displasia de bajo grado (DBG) – displasia de alto grado (DAG) - carcinoma intramucoso 

(CIM) y, finalmente el ADC invasor (43) (44). Por ello, el riesgo de progresión a ADCE del EB no es igual en todos los 

pacientes y se ha observado que varía desde 0,33% anual en los pacientes con EB sin displasia (39), hasta el 7% 

anual en pacientes con DAG (45). 

El cáncer de esófago ocupa el octavo puesto entre las neoplasias más frecuentes del mundo con aproximadamente 

10.000 nuevos casos de ADCE diagnosticados cada año (46) y ocupa el sexto puesto en causa de muerte relacionada 

con cáncer (47) (48). Los dos principales tipos histológicos de neoplasia de esófago (carcinoma de células escamosas 

y ADC) tienen comportamientos muy diferentes. Mientras que la incidencia del carcinoma escamoso ha disminuido, 

la del ADCE sigue incrementándose, convirtiéndose en el tumor sólido que más rápidamente ha aumentado en las 

últimas décadas, tanto en los EEUU, como en el mundo occidental (49) (49). 

Los pacientes con ADCE que tienen un diagnóstico previo de EB (< 10% de todos los pacientes con ADCE) tienen 

mejor pronóstico que aquellos que no presentan detección previa del mismo (50), pero la mayoría de los ADCE no 

están diagnosticados de EB con anterioridad y más de una tercera parte no presenta sintomatología de RGE. Debido 

al mal pronóstico y el diagnóstico tardío de ADCE, los esfuerzos para reducir la morbilidad y mortalidad secundaria de 

esta neoplasia se han centrado en estrategias de cribado y vigilancia endoscópica. Dichas estrategias se aplican con 

el fin de detectar la enfermedad en un estadio tratable y con mejor pronóstico, aumentando del 17 al 74% la tasa de 

supervivencia a los 5 años (51) (52). 

El EB suscita un gran interés en el campo de la investigación científica debido a que es la única condición premaligna 

identificada en el ADCE. Los principales problemas derivados de las estrategias de prevención primaria (cribado) y 

secundaria (vigilancia) de ADCE son la gran proporción de pacientes con EB no detectados, resaltando la importancia 

de la detección precoz de esta patología y su tratamiento para evitar la progresión neoplásica. 

1.1.4. EPIDEMIOLOGÍA  

1.1.4.1. PREVALENCIA 

La prevalencia de EB en la población general es incierta principalmente, porque muchos de los pacientes son 

asintomáticos y no tienen realizado ningún estudio endoscópico. En este sentido, cabe destacar que la mayoría de 

los estudios evalúan la presencia de EB en pacientes con endoscopias realizadas por sintomatología típica de ERGE. 

Sin embargo, Gerson et al. (53) detectaron la presencia de EB en el 25% de los mayores de 50 años que fueron 

sometidos a una EDA a la vez que realizaban una colonoscopia por cribado de cáncer colorrectal (CCR). Con una 

metodología similar Rex et al. (54) encontraron una prevalencia de EB del 6,8%. Dichos estudios, a pesar de la 

disparidad de porcentajes, muestran una prevalencia tal vez mayor de la esperada, probablemente debido a la 

diferencia de edad que tienen los pacientes que son candidatos a cribado de CCR con respecto a la población general. 

Para investigar más esta cuestión Ronkainen et al. (55) intentaron aproximar sus resultados a la realidad de su 

población mediante la invitación aleatoria a una EDA a los residentes de dos municipios suecos. El resultado 

encontrado fue el diagnóstico de EB en el 1,6% de la población estudiada. La prevalencia de EB en personas con 

sintomatología de reflujo fue del 2,3% y en aquellos sin síntomas de reflujo fue del 1,2%.  
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Debido a la discrepancia encontrada en la literatura sobre la prevalencia de esta enfermedad, se llevó a cabo un 

modelo de simulación matemática para comprender mejor la historia natural del ADCE y obtener una estimación que 

proyecte mejor los datos clínicos publicados, en particular con National Cancer Institute y Surveillance Epidemiology 

and End Results. Esta estimación fue realizada en EEUU y reportaron que una prevalencia del EB del 5,6% predice 

con precisión las tasas de incidencia de ADCE notificadas en el registro de cáncer  (49). Esta prevalencia de EB 

obtenida del 5,6%, se acerca más a la estimación del 6,8% del análisis realizado por Rex et al. (54) que al 1,6% de 

Ronkainen et al. (55) y al 25% de Gerson (53). 

1.1.4.2. INCIDENCIA 

En España, el diagnóstico de EB sigue un curso paralelo a otros países europeos y occidentales. En 2009 se publicó 

el primer estudio nacional poblacional para mostrar la incidencia de displasia y progresión a ADCE de los pacientes 

con EB. Fue llevado a cabo en Zaragoza durante un periodo de 26 años (1976 a 2001) mediante un análisis 

retrospectivo de los informes de las 58.190 esofagogastroscopias practicadas, encontrando que solo el 8% de los 

pacientes con ADCE tenía diagnóstico previo de EB.  En este estudio el riesgo de desarrollo de ADCE en pacientes 

con EB fue de 1/194 pacientes por año, o bien el 0,52% por año, siendo mayor en los pacientes con EB largo (0,57% 

por año o 1/176 pacientes por año) que en EB corto (0,26% por año o 1/390 pacientes por año) (56). 

En una reciente revisión realizada en EEUU se analizaron los datos más recientes de 9 registros del Surveillance 

Epidemiology and End Results en los que 21.358 casos de ADCE invasivo fueron diagnosticados entre 1975 y 2017. 

La tasa de incidencia global ajustada por edad para ADCE fue de 2,0 por 100.000 personas por año. Las tasas de 

incidencia de ADCE aumentaron de 0,4 por 100.000 personas por año en 1975 a 2,8 por 100.000 personas por año 

en 2017. La incidencia de ADCE aumenta con la edad y es poco común entre las personas menores de 50 años, 

siendo más frecuente en blancos no hispanos y con un claro predominio por el sexo masculino (50).  

1.1.5. FACTORES DE RIESGO  

La incidencia de EB y ADCE está aumentando en el mundo occidental y muchos de los pacientes con ADCE no 

reportan síntomas con anterioridad a su diagnóstico ni están catalogados previamente como EB (57). Esta 

circunstancia crea la necesidad de identificar aquellos factores riesgo que influyen en la degeneración neoplásica del 

EB para priorizar las estrategias de prevención de ADCE.   

Existen diversos factores de riesgo de malignización entre los que se encuentran factores no modificables (como la 

edad, el sexo, la raza o el antecedente de EB familiar), factores modificables (como la obesidad, el tipo de dieta y el 

consumo de tabaco) y factores gastrointestinales (entre los que destacan la duración de la sintomatología de RGE, la 

longitud del EB, la presencia de lesiones mucosas visibles y el grado de displasia).  

1.1.5.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES 

Edad: 

La edad media de los pacientes en el momento del diagnóstico del EB es de 50 años y se ha observado que conforme 

aumenta la edad de los pacientes el riesgo de progresión maligna es mayor (58) (59).  

Sexo:  

Tanto el ADCE como EB son mucho más frecuentes entre los hombres que entre las mujeres (60) y este marcado 

predominio masculino alcanza una ratio de hasta 9:1 para ADCE (61).  
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Raza: 

Tanto ADCE como EB se ha observado con mayor frecuencia en blancos no hispanos que en otras etnias (62) (63) 

(64), siendo muy infrecuente en afroamericanos y asiáticos (65). Pese a no quedar clara la razón de esta disparidad, 

la mayor incidencia de EB entre los pacientes caucásicos sugiere una mayor susceptibilidad de la mucosa esofágica 

ante una similar prevalencia de síntomas de RGE con respecto a otras etnias (66).  

Antecedentes de EB familiar: 

En la literatura se han descrito casos en la misma familia (67) (68), tanto de ADCE, como de su precursor, 

denominándose EB familiar a aquellas familias con al menos un familiar de primer o segundo grado afectado con EB 

o ADCE confirmado histológicamente, lo que sugiere un componente genético subyacente, con una prevalencia  

aproximada en torno al 7%. En una investigación de una serie 70 de familias con EB y ADCE se encontró que un 

subconjunto tenía predisposición hereditaria con un patrón de herencia autosómico dominante y observaron que el 

diagnóstico de los afectados se producía a edades más tempranas (69). Por otra parte, en un reciente estudio de 

cohorte retrospectivo de 301 pacientes con EB en tratamiento con radiofrecuencia ablativa (RFA) endoscópica se 

observó que los pacientes con un familiar de primer grado con ADCE tienen 5,5 veces mayor riesgo de progresión a 

ADCE (70). 

Aunque no puede descartarse que los miembros de una misma familia estén expuestos a similares factores de riesgo 

ambientales como el tipo de dieta, la obesidad o la exposición al tabaco entre otros, los estudios anteriormente citados 

muestran familias con agregación de casos, implicando una susceptibilidad genética a la enfermedad. Pese a que la 

mayoría de los pacientes con EB y ADCE siguen siendo esporádicos, es altamente recomendable incluir a los 

pacientes con antecedentes familiares (AF) para EB y/o ADCE en programas de cribado endoscópico.   

1.1.5.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES 

Dieta: 

Numerosos estudios han demostrado que los hábitos alimentarios poco saludables (alimentos con alto contenido de 

grasa y/o azúcar) predisponen al desarrollo de obesidad y a varios tipos de cánceres, entre los que se encuentra el 

ADCE (71) (72) (73).  Además, se ha comprobado que aquellos pacientes cuya dieta presenta una ingesta rica en 

vitamina C, β-caroteno, frutas y verduras, particularmente de hoja verde oscura (con alto contenido en ácido fólico y 

fibra), muestran una relación inversa con la aparición de EB y su progresión a ADCE (74) (75). Estas afirmaciones 

confirman que disponer de una dieta rica en nutrientes, con propiedades antioxidantes (76) (77) (78) y fibra se 

relaciona con una menor incidencia en problemas carcinogénicos (79) (80) (81) (82) (83). Por lo tanto, sería 

aconsejable recomendar a los pacientes incrementar el consumo de frutas, verduras y fibra a la par que reducir el 

consumo de carne roja y alimentos procesados. 

Obesidad: 

La obesidad predispone al desarrollo de ERGE y, por tanto, a las complicaciones derivadas del reflujo crónico como 

la esofagitis erosiva, EB y ADCE (84) y está definida por el Índice de Masa Corporal (IMC) que debe ser ≥ 30 kg/m². 

No obstante, parte de la asociación entre la obesidad y la presencia de lesiones en la mucosa esofágica es 

independiente de la presencia de ERGE, sugiriendo que la obesidad es un factor de riesgo independiente para EB y 

ADCE (85)(86). De hecho, se ha observado que las personas con IMC de 30,0 a 34,9 kg/m² tienen 2 veces más riesgo 

de padecer ADCE, aumentando este riesgo a más del doble si el IMC es de 40,0 kg/m² (87). El riesgo de ADCE 

también se ha reportado si la obesidad se inicia a una edad temprana, con independencia del IMC cuando sea adulto  

(88). Algunos estudios (60) (84) (89) (87) (90) apuntan que es la distribución de la obesidad, medida como perímetro 

de la cintura (60) o como tejido adiposo visceral (91), un factor de riesgo, tanto para EB, como ADCE, más que el IMC 

en sí mismo.  
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Tabaco:  

El tabaco presenta una conocida asociación con la patología neoplásica del esófago, tanto para el carcinoma 

escamoso de esófago, como para para el ADCE (92). Dado que el EB se considera una condición premaligna que 

predispone a ADCE, parece lógico plantearse si el tabaco es un factor de riesgo para EB. Actualmente se discute si 

el tabaquismo es un factor de riesgo para EB o si predispone a la transformación carcinogénica una vez el EB está 

establecido, lo que sí es evidente es que el riesgo de ADCE es 2 veces mayor entre los pacientes que alguna vez 

fumaron, en comparación con los que no han consumido tabaco (93), aumentando este riesgo con la exposición 

acumulativa al tabaco (92) (93). El hecho de que el tabaco sea un factor de riesgo modificable, nos brinda la 

oportunidad de incluir medidas enfocadas al abandono de esta adicción en los pacientes fumadores, especialmente 

si existen otros factores de riesgo implicados.  

Alcohol: 

La asociación entre el alcohol y el EB es controvertida, presentando resultados variables en los estudios. Algunos 

exponen una relación directa (55) (94), mientras que otros indican una asociación inversa (95) (96), considerando 

incluso el alcohol y el vino, en particular, como un antioxidante que puede ejercer un efecto protector  (97).   

Uso de fármacos (Antiácidos, Antiinflamatorios no esteroideos y Estatinas): 

El uso de algunos fármacos ha mostrado evidencia de tener un menor riesgo de padecer neoplasia esofágica. 

Particularmente los estudios se han centrado en los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs) y las estatinas.   

Los IBPs se prescriben de forma habitual para reducir el reflujo ácido, clave en la etiopatogenia del EB y su uso en 

estos pacientes ha mostrado un riesgo menor de progresión a ADCE (98). Dado su buen perfil de seguridad y bajo 

riesgo de complicaciones graves derivadas de su consumo crónico, cabe plantearse su uso teniendo en cuenta el 

potencial beneficio en cuanto a prevención de ADCE. De hecho, la guía de práctica clínica de la ACG recomienda su 

administración una vez al día, restringiendo la dosis doble cuando sea necesario para un control sintomático; sin 

embargo, la BSG es más restrictiva y solo recomienda su uso para control sintomático (21) (24). Cabe destacar el 

hecho de que no se ha reportado este efecto protector frente a ADCE en otros antiácidos, como los antagonistas del 

receptor 2 de la histamina (anti-H2) (99). 

El papel de la aspirina en la quimioprevención ha sido estudiado en ensayos clínicos en relación a otras enfermedades 

neoplásicas, como el CCR (100), y se ha documentado en estudios una reducción en el riesgo de ADCE entre los 

pacientes con EB que tomaban aspirina, u otros AINEs (101) (102). Sin embargo estos fármacos,  a diferencia de los 

IBPs, pueden tener efectos secundarios derivados de su uso que incluyen complicaciones hemorrágicas graves, por 

lo que las actuales guías clínicas, como la procedente de BSG, ACG y AGA no aconsejan su uso rutinario con una 

finalidad puramente preventiva de ADCE (21) (24) (22). También existen datos que sugieren que los AINEs 

(particularmente aspirina e inhibidores de la COX) y las estatinas reducen el riesgo de malignidad del EB, aumentando 

el efecto protector con el uso combinado de ambos fármacos (103). Adicionalmente se ha reportado una relación 

dosis-respuesta de las estatinas y la reducción del riesgo de ADCE (104). 

Estas recomendaciones de las guías clínicas sobre el uso de aspirina, podrían modificarse tras los resultados 

obtenidos en el estudio AspECT (105), que fue el primer ensayo aleatorizado para evaluar la quimioprevención con 

IBP y aspirina en pacientes con EB. Los resultados del ensayo concluyeron que los efectos de las dos terapias fueron 

aditivos, ya que el grupo que tomó conjuntamente IBP con aspirina en dosis altas tuvo el mayor beneficio.   
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1.1.5.3. FACTORES DE RIESGO GASTROINTESTINALES 

Síntomas de RGE:  

La frecuencia y la duración de los síntomas de pirosis y regurgitación están asociados de forma independiente con un 

mayor riesgo de ADCE. Se ha reportado que individuos con síntomas semanales y diarios tenían 5 y 8 veces más 

riesgo de ADCE que los pacientes con síntomas infrecuentes o asintomáticos. Además, la duración de la 

sintomatología también se asoció con un aumento del riesgo de ADCE de 3 a 6 veces para duraciones de síntomas 

de 10 a más de 20 años respectivamente (106).   

Grado de displasia:  

La gravedad de EB se califica según la presencia y el grado de displasia detectados mediante el análisis 

histopatológico. El riesgo de ADCE anual es bajo en los pacientes con EB negativo para displasia (se estima en 0,33%) 

y aumenta conforme lo hace el grado de displasia, siendo del 0,54% en la DBG y 7% en DAG (24).  

Longitud del EB:  

La longitud del segmento metaplásico muestra estabilidad desde el diagnóstico, puesto que resulta infrecuente que el 

tamaño aumente de forma significativa con el tiempo, incluso si no hay un adecuado tratamiento de la sintomatología  

de RGE (107) (25) (108). Numerosos estudios (39) (109) (110) (111) confirman que un mayor tamaño del EB implica 

un mayor riesgo de ADCE. El estudio llevado a cabo por Anaparthy et al. (112) observó un aumento de riesgo de DAG 

- ADCE del 28% con cada cm de aumento en la longitud del EB. Del mismo modo, una de las mayores series 

publicadas (con más de 4.000 pacientes) observó que la tasa de incidencia anual de ADCE fue significativamente 

menor en los pacientes con EB de segmento corto (0,06 %) en comparación con los pacientes diagnosticados de EB 

de segmento largo (0,31%) (113). Los resultados de los estudios resaltan la importancia de estratificación según la 

longitud del segmento metaplásico y la importancia de reflejar esta información en los informes endoscópicos.  

Nodularidad:  

Algunos estudios indicaron que la presencia de lesiones mucosas endoscópicamente visibles sobre EB con DAG, 

incluyendo lesiones nodulares y ulcerosas, se asociaban a un mayor riesgo de ADCE e incluso, se había postulado 

que la presencia de esta nodularidad representaba en sí misma la presencia de DAG o CIM, aunque este hecho no 

es siempre cierto (114) (115). A este respecto un estudio de la Clínica Mayo con una de las cohortes más largas de 

pacientes con EB sin displasia (318 pacientes) y DBG (301 pacientes) identificó la presencia de nodularidad como un 

factor independiente predictor de progresión a malignidad. Este trabajo resaltó que no sólo las lesiones mucosas 

visibles están presentes en EB con DAG, sino también en EB sin displasia y con DBG (111).  

Presencia de hernia de hiato: 

La mayoría de los pacientes con EB tienen una hernia de hiato por deslizamiento (HHD) asociada, de mayor o menor 

tamaño. Se ha observado que estas son de mayor longitud en los pacientes con esofagitis que en los controles (116).  

Las condiciones de la HHD contribuyen al desarrollo de EB y están asociadas con un riesgo de progresión a ADC, 

probablemente debido a una mayor exposición esofágica al contenido gástrico (117) (118).   

Infección por Helicobacter pylori:  

El Helicobacter pylori (HP) es una bacteria gramnegativa muy extendida que afecta a la mitad de la población mundial 

y es una causa conocida de cáncer gástrico. Su tratamiento conduce a una considerable disminución del riesgo 

neoplásico.  Por el contrario, se ha observado que la presencia de una infección gástrica por HP se asocia con menor 

riesgo de padecer EB y ADCE en adultos (119) (120). La mayor seroprevalencia de infección por HP entre la población 
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afroamericana y mexicoamericana frente a la caucásica no hispana podría contribuir a explicar las diferencias 

observadas en el diagnóstico de EB entre los distintos grupos étnicos (121).  

Se cree que la infección gástrica por HP conduce a la inflamación y atrofia de la mucosa gástrica, lo que conlleva a 

una menor producción de ácido gástrico y, por lo tanto, una menor prevalencia de ERGE. Por lo que el efecto protector 

de la bacteria, muy probablemente, esté mediada por una disminución de la ERGE en pacientes infectados, ya que 

este efecto desaparece en pacientes con síntomas de RGE (119). No obstante, en un gran estudio de cohortes basado 

en la población sueca, con 81.919 pacientes, no se evidenció un aumento de riesgo para el desarrollo de EB o ADCE 

después de recibir tratamiento erradicador para HP durante el seguimiento (mayor a 3 años) (122).  

Dado el poder carcinógeno demostrado de la infección por HP en la mucosa gástrica y el dudoso efecto protector en 

el desarrollo de EB y ADCE, no está justificado descartar el inicio de tratamiento erradicador cuando la infección por 

esta bacteria sea detectada. 

1.1.5.4. PRESENCIA DE VARIOS FACTORES DE RIESGO 

En una relevante revisión sistemática y metaanálisis (123) se estudió la prevalencia del EB en población general (bajo 

riesgo) y en población con factores de riesgo identificables. Entre los factores de riesgos estudiados incluyeron 

síntomas de RGE, género masculino, edad > 50 años, obesidad (definida como IMC > 35 kg/m²) e historia familiar de 

EB o ADCE. Los resultados encontrados demostraron una prevalencia baja (0,8%) de EB en la población de bajo 

riesgo, pero una gran variabilidad en función del número de factores de riesgo presentes, observando que el riesgo 

de EB se incrementaba 1,2% por cada factor de riesgo adicional. Las guías actuales de práctica clínica (22) (21) (124) 

(24) (26) (125) coinciden en que no se debe hacer cribado de EB a toda la población y recomiendan limitarlo a 

pacientes con factores de riesgo como: género masculino, sintomatología de RGE crónica, edad > 50 años, etnia 

caucásica, obesidad, tabaquismo y AF de EB o ADCE (50) (Tabla 1). 

Tabla 1. Recomendaciones de vigilancia endoscópica según las diferentes guías de práctica clínica de las principales sociedades 

científicas 

Guías de práctica clínica según las 

distintas sociedades científicas 

Indicaciones de cribado endoscópico de EB según los factores 

de riesgo 

AGA (2011) (22) Presencia de múltiples factores de riesgo: edad mayo o igual a 50 

años, sexo masculino, raza blanca, sintomatología de ERGE crónica, 

presencia de HHD, obesidad.  

BSG (2014) (21) Sintomatología de reflujo crónica y la presencia de al menos 3 

factores de riesgo (≥50 años, raza blanca, sexo masculino, obesidad)  

o AF de EB o ADCE en familiar de primer grado.  

Benign Barrett’s and Cancer Taskforce 

(BOB CAT) (2015) (124) 

Varones > 60 años con sintomatología de ERGE de larga duración 

(≥10 años) 

ACG (2016) (24) 

 

Varones con ERGE crónica (> 5 años) y / o síntomas frecuentes de 

ERGE (semanales o más) junto con la presencia de ≥ 2 factores de 

riesgo.  

Factores de riesgo: edad > 50 años, raza caucásica, presencia de 

obesidad central (circunferencia de la cintura > 102 cm o relación 

cintura-cadera > 0,9), consumo actual o pasado de tabaco y AF de 

EB o ADCE (en un pariente de primer grado) 
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Guías de práctica clínica según las 

distintas sociedades científicas 

Indicaciones de cribado endoscópico de EB según los factores 

de riesgo 

European Society of Gastrointestinal 

Endoscopy (ESGE) (2017) (26) 

 

Síntomas de ERGE crónica (> 5 años) y múltiples factores de riesgo: 

edad ≥ 50 años, raza blanca, sexo masculino, obesidad, antecedente 

familiar de primer grado con EB o ADCE.  

American Society of Gastrointestinal 

Endoscopy Guidelines (ASGE) (2019) 

(125) 

Individuos con AF de EB o ADCE (alto riesgo) o pacientes con ERGE 

+ otro factor de riesgo (riesgo moderado).  

Factores de riesgo: edad >50 años, género masculino, obesidad o 

antecedentes de tabaquismo.  

1.1.6. ETIOPATOGENIA  

El EB es más prevalente en adultos que en niños, pero su desarrollo a edades tempranas ha servido de base para 

proponer una teoría congénita de la enfermedad por algunos autores (126).   

La teoría congénita se fundamenta en los estudios embriológicos sobre la formación y desarrollo esofágicos. Durante 

la organogénesis la formación del esófago y de la tráquea es común. Ambos están tapizados por epitelio columnar  

ciliado. La diferenciación entre el sistema respiratorio y gastrointestinal superior se inicia en la 4ª semana y proviene 

de la bifurcación de un divertículo ventral del intestino anterior, que dará origen en su porción ventral a la tráquea y en 

su porción dorsal al esófago. Durante la 17ª semana del desarrollo fetal el esófago originalmente tapizado por epitelio 

columnar ciliado comienza a ser sustituido por epitelio escamoso hasta el nacimiento. Este proceso se inicia en el 

tercio medio esofágico y se distribuye en sentido proximal y distal (127), siendo la parte proximal la última en 

reepitalizarse con células escamosas. Por ello, se pueden observar islas de epitelio columnar en esta localización , 

pero esta mucosa ectópica no es considerada EB (128).  

La metaplasia se define como el proceso en el que un tipo de célula adulta reemplaza a otr a como resultado de una 

lesión tisular crónica. Se ha observado en estudios experimentales el desarrollo de MI a partir de células madre 

pluripotenciales de la médula ósea que asientan en el tejido sometido a reflujo (129). Además, otras investigaciones 

en modelos animales han sugerido que la MI podría resultar de la migración ascendente de las células embrionarias 

cardiales (130) o de la expansión proximal de células embrionarias residuales que residen en la UEG (131), sin quedar 

claro su papel  en la patogenia del EB en humanos.  

Hoy día se conoce que el EB es una anomalía adquirida cuyo factor patogénico más importante es el RGE intenso y 

prolongado. Por otra parte muchos pacientes con clínica de RGE crónico no desarrollan EB y, paralelamente, otros 

son diagnosticados de EB sin haber reportado sintomatología con anterioridad (25). Esto implica que, además del 

RGE, debe haber otros factores, como la predisposición genética, factores ambientales y factores gastrointestinales 

implicados. Un factor que ha demostrado estar claramente relacionado con el EB y el ADCE es la presencia de reflujo 

biliopancreático (132) (133) (130). La introducción de la espectrofotometría intraesofágica (Bilitec 2000) como técnica 

que detecta bilirrubina en el material refluido al esófago, confirma que la presencia de reflujo biliopancreático en el 

esófago (134) puede aumentar el potencial lesivo del ácido refluido, actuando de forma sinérgica y facilitando el 

cambio metaplásico (130).  

1.1.7. CLINICA 

El EB por sí mismo no produce síntomas. Sin embargo, muchos pacientes acuden a su especialista por síntomas 

provocados por el RGE o derivados de sus complicaciones. Los síntomas principales de la ERGE son la pirosis 
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retroesternal y la regurgitación ácida y su presencia no permite distinguir qué pacientes han desarrollado un EB (135). 

Por otra parte, hay pacientes que presentan síntomas atípicos, como el dolor torácico de origen no cardiológico y 

síntomas extraesofágicos, como disfonía por laringitis, asma, tos crónica y neumonía, como consecuencia de 

microaspiraciones del material refluido (31). 

 

Puede existir clínica derivada de complicaciones de la ERGE, como esofagitis péptica que puede asociar úlceras 

esofágicas de forma concomitante. Estas ulceraciones mucosas pueden producir hemorragia digestiva, bien como 

sangrado visible en forma de hematemesis o melenas, o como anemia secundaria a pérdidas crónicas en escasa 

cuantía (31). Si el paciente desarrolla una estenosis benigna (de carácter péptica) o maligna (de carácter tumoral) , 

puede manifestarse con disfagia lógica y/o impactación alimentaria. La disfagia asociada a patología tumoral suele 

ser rápidamente progresiva y asociar otros síntomas como astenia y pérdida de peso (136).  

1.1.8. DIAGNÓSTICO  

1.1.8.1. Endoscópico 

La endoscopia sigue siendo el “gold standard” para diagnosticar el EB y permite la toma de biopsias necesarias para 

la confirmación histológica de esta patología. Durante la realización de esta técnica es necesario reconocer tres puntos 

de referencia: la UEG, la impronta diafragmática y la unión escamo-columnar o línea Z. De manera que la UEG señala 

el final del esófago y el inicio del estómago, identificándose como límite proximal de los pliegues gástricos. Para una 

completa exploración de esta localización se recomienda incorporar la maniobra de retroflexión endoscópica (24). Por 

otro lado, la impronta diafragmática es el punto en el que el pilar diafragmático contrae el esófago, siendo de vital 

importancia reconocerlo para indicar la presencia de una HHD. Por último, la unión escamoso-columnar delimita la 

transición entre el epitelio escamoso estratificado y el epitelio columnar del estómago.  

En el esófago normal la UEG y la unión escamoso-columnar coinciden. Sin embargo, cuando la unión escamoso 

columnar se encuentra ≥ 1 cm por encima de la UEG, es sugestivo de la presencia de EB. Los segmentos de epitelio 

columnar que ascienden a nivel esofágico menos de 1 cm no son considerados EB, debido a la variabilidad entre los 

endoscopistas para medirlo de manera fiable (24) (26) (21). Visualmente el epitelio escamoso presenta un color rosado 

más pálido y brillante que contrasta con el aspecto macroscópico del epitelio columnar, que adopta una apariencia  

asalmonada, más rojiza debido a la presencia de una mayor trama vascular. Este epitelio columnar puede extenderse 

por encima de los pliegues gástricos de una manera focal adoptando una morfología de una o varias "lengüetas" o en 

forma circunferencial. Cuando un área de la mucosa de EB está rodeada de mucosa escamosa, se conoce 

comúnmente como “islote”. Durante la exploración endoscópica del EB se debe respetar el tiempo necesario para 

optimizar la detección de lesiones, estando estimado en 1 min/cm de EB como mínimo (137). 

La clasificación para el EB más extendida a nivel endoscópico, como hemos expuesto anteriormente, es la de Praga. 

En ésta, cada segmento metaplásico presente en el esófago se describe como su extensión de morfología 

circunferencial (C) y la máxima extensión longitudinal (M), no considerándose la presencia de islotes de EB (32) (33).  

Aparte del EB la técnica endoscópica permite identificar lesiones derivadas de la ERGE. En función de la presencia o 

ausencia de lesiones, se diferencia entre ERGE erosiva y no erosiva respectivamente, utilizándose la clasificación de 

Los Ángeles en el caso de esofagitis péptica (Tabla 2). Esta clasificación establece 4 grados en función de la extensión 

de las lesiones erosivas, pero no considera otras manifestaciones de la ERGE como úlceras, estenosis o EB. La guía 

de la ESGE y la ACG especifican evitar la toma de biopsias procedente de áreas de esofagitis erosiva (26) (24).  
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Tabla 2. Clasificación de la esofagitis péptica según Los Ángeles (138)  

Clasificación de Los Ángeles 

Grado A 
Una (o más) lesiones de la mucosa menor o igual a 5 mm de longitud, que no se extienden entre la 

parte superior de dos pliegues de la mucosa. 

Grado B 
Una (o más) lesiones de la mucosa de longitud mayor a 5 mm, que no se extienden entre la parte 

superior de dos pliegues de la mucosa. 

Grado C 
Una (o más) lesiones de la mucosa que se extienden más allá de la parte superior de dos pliegues 

de la mucosa, pero que afectan menos del 75% de la circunferencia del esófago. 

Grado D Una (o más) lesiones de la mucosa, que afectan al menos un 75% de la circunferencia esofágica. 

 

Para una exploración endoscópica óptima es recomendable el uso de endoscopios de alta resolución que nos permitan 

observar detalles de la mucosa esofágica mediante el uso de magnificación y cromoendoscopia.  La cromoendoscopia 

tradicional es una técnica consistente en el uso de tinciones sobre la mucosa del esófago, para mejorar la evaluación 

del patrón de la superficie mucosa y permite el reconocimiento de cambios mínimos en la mucosa que pasarían 

desapercibidos con el endoscopio de luz blanca. En función del centro y su experiencia en el uso se utilizan unas 

tinciones u otras (azul de metileno, índigo carmín, ácido acético). Una ventaja de la cromoendoscopia tradicional es 

su bajo coste y la posibilidad de utilizarla con cualquier endoscopio. En el Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca se utiliza el ácido acético diluido que desnaturaliza temporalmente las proteínas de la superficie, blanqueando 

todo el epitelio metaplásico en pocos segundos sin necesidad de pretratamiento con agentes mucolíticos. A los 2-3 

min se produce un lavado precoz en las zonas displásicas adquiriendo un tono rojizo que permite su identificación  

(139) (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Imágenes endoscópicas de EB. En la primera imagen se observa EB con morfología en lengüetas e islotes 

(asalmonados) que contrasta con el epitelio escamoso (pálido) y la presencia de HHD. Podemos observar la punta del catéter 

difusor (*), por donde se va a instilar ácido acético diluido. En la segunda imagen endoscópica se observa el efecto de la 

cromoendoscopia por tinción sobre el segmento metaplásico. Fuente: Archivo de la autora. 

Los endoscopios de alta resolución tienen capacidad para la realización de cromoendoscopia virtual (sin necesidad 

de realizar tinciones). La cromoendoscopia virtual es una imagen endoscópica capaz de mejorar la visualización de la 

red vascular submucosa superficial y la textura de la superficie mucosa para su adecuada caracterización. Los 

sistemas de cromoendoscopia virtual actuales son NBI (Narrow Band Imaging, Olympus®, Tokio, Japón), FICE 

(Fujinon Intelligent Color Enhancement, Fujinon®, Tokio, Japón) y el sistema iScan (Pentax®, Tokio, Japón).  Todos 

estos tres sistemas están basados en la observación de que las longitudes de onda de luz estrechas seleccionadas 

maximizan la intensidad de la luz azul. Debido a que la luz azul es muy absorbida por la hemoglobina, consigue 

imágenes con aumento del contraste vascular y mejora en la topografía mucosa, en comparación con las imágenes 

endoscópicas de luz blanca estándar (140). Además, el uso de la magnificación permite el aumento de tamaño de la 



 

 

Página 25 

 

superficie mucosa que en combinación con la cromoendoscopia virtual nos ayuda en la caracterización de la mucosa 

y detección de lesiones displásicas (141) (Figura 7). 

  

Figura 7. Imágenes endoscópicas de EB. En la primera imagen se observa EB con morfología en lengüetas e islotes 

(asalmonados) que contrasta con el epitelio escamoso (pálido). En la segunda imagen endoscópica se observa el efecto de la 

cromoendoscopia virtual con el sistema NBI de Olympus. Fuente: archivo de la autora. 

Una vez se ha reconocido la lesión a nivel endoscópico se requiere la confirmación histológica para completar el 

diagnóstico (142) (143).  Las guías de práctica clínica concuerdan de forma unánime en realizar la toma de biopsias 

según el protocolo de Seattle, consistente en la toma aleatoria de biopsias en los cuatro cuadrantes cada 2 cm junto 

con biopsias adicionales en caso de reconocer alguna anormalidad en la mucosa (nodularidad, cambios en el patrón 

vascular o mucoso, lesiones ulcerativas), que debe identificarse por separado (22) (21) (26) (24) (Figura 8). En 

pacientes con antecedente de displasia en anteriores procedimientos endoscópicos el protocolo de toma de biopsias 

aleatorias debe realizarse cada cm, debido al "patrón de mosaico" con el que se manifiesta displasia (24). Las biopsias 

dirigidas a anormalidades mucosas deben realizarse previamente a la toma de biopsias aleatorias y se recomienda 

empezar por el área más distal e ir avanzando proximalmente para minimizar el empeoramiento en la visualización 

debido al sangrado (21) (26). El protocolo de Seattle solo toma muestras de hasta el 5% del EB por lo que podrían 

perderse lesiones potencialmente tratables debido a un error de muestreo (144). 

 

Figura 8. Representación esquematizada del protocolo de Seattle.  A: Representación de esófago. Toma de biopsias según 

protocolo de Seattle, cada 1-2 cm, iniciando la toma desde esófago distal y avanzando proximalmente. B. Representación de 

secciones trasversales por niveles. Se puede observar la localización habitual de la toma de biopsias aleatorias en los cuatro 

cuadrantes coincidiendo con las agujas del reloj a las 12h, 3h, 6h y 9h. C. Imagen endoscópica del protocolo de Seattle. Fuente: A 

y B creado por la autora y C archivo de la propia autora.  
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Las lesiones superficiales de la mucosa esofágica, al igual que las lesiones colónicas, se dividen en 3 grupos según 

su morfología: elevadas (0-I), planas (0-II) o deprimidas (0-III) según la clasificación de Paris (145), siendo importante 

reflejar esta información en los informes endoscópicos (21) (26) (Tabla 3). 

Tabla 3. Resumen de las principales clasificaciones endoscópicas.  

Principales clasificaciones endoscópicas 

Características endoscópicas de EB Clasificación de Praga 

Esofagitis péptica Clasificación de Los Ángeles 

Clasificación de lesiones superficiales Clasificación de París 

Método de toma de biopsias Protocolo de Seattle 

 

1.1.8.2. Histológico 

El esófago normalmente está revestido por mucosa escamosa, la cual contiene tres componentes: epitelio escamoso, 

lámina propia y una gruesa muscularis mucosae. El epitelio escamoso es estratificado y no queratinizante y el esófago 

normal suele contener glándulas submucosas dispersas y sus conductos con revestimiento escamoso asociados. El 

EB es el resultado de la conversión del epitelio escamoso normal del esófago al epitelio columnar  (Figura 9).  

 

Figura 9. 1. Epitelio columnar con MI. 2. Epitelio escamoso. Tinción hematoxilina-eosina. Fuente: cortesía del Dr. E. Ortiz, Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 

En cuanto a la definición actual de EB y los criterios histológicos que lo definen, continúa el desacuerdo entre las 

diferentes sociedades científicas. El ACG requiere biopsias del segmento metaplásico que confirmen la presencia de 

MI con células caliciformes (también llamada MI especializada), como una condición sine qua non para el diagnóstico 

de EB (24). Esto contrasta con la definición aceptada en Japón y Reino Unido en la que se acepta el diagnóstico de 

EB ante la presencia de metaplasia columnar visible con confirmación por biopsia (sea o no MI) (21). El consenso 

internacional BOB CAT lo definió como la presencia de epitelio columnar, pero estipula que debe indicarse la presencia 

de MI por encima de la UEG (124). Esta definición aproxima las opiniones divergentes, desde las más restrictivas 

(solo permiten la presencia de MI) a las más permisivas (engloban toda metaplasia columnar, ya sea gástrica o 

intestinal) y enfatiza la importancia de distinguir el EB de la HHD, en muchas ocasiones convivientes (Tabla 4). 
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Tabla 4. Definición de EB según las principales guías de práctica clínica   

Guías de práctica clínica según las distintas 

sociedades científicas 
Criterio diagnóstico 

AGA (2011) (22) MI de cualquier extensión 

ASGE Guidelines (2012) (146) MI sin especificar extensión. 

BSG (2014) (21) Epitelio columnar con una longitud ≥ 1 cm. 

BOB CAT  (2015) (124) Epitelio columnar, pero el patólogo debe indicar si hay 

MI por encima de la UEG. 

ACG (2016) (24) MI con una longitud ≥ 1 cm. 

ESGE Position Statement (2017) (26) MI con una longitud ≥ 1 cm. 

 

Parece que el principal punto de desacuerdo sobre la definición de EB es si ésta se basa en criterios histológicos (una 

metaplasia columnar con independencia de su importancia clínica) o en criterios clínicos (mucosa metaplásica 

intestinal que confiere predisposición al ADCE) (147) (148). 

La MI puede clasificarse como completa (morfológicamente y bioquímicamente parecido al epitelio del intestino 

delgado, con la presencia de células caliciformes o “globet cells”, células absortivas y células de Paneth) o como 

incompleta (con características de mucosa intestinal y gástrica, generalmente carente de células absortivas y células 

de Paneth).  La MI que caracteriza al EB es típicamente incompleta y más propensa a malignización, aunque esta 

clasificación rara vez se informa en la práctica clínica habitual (149). Morfológicamente las células caliciformes se 

pueden identificar por su gran tamaño y vacuola citoplasmática llena de mucina. Estas vacuolas comprimen el núcleo 

y los bordes de células adyacentes, adoptando una forma de cáliz que da origen a su nombre (150) (Figura 10). Las 

células caliciformes pueden confundirse con las células seudocaliciformes (típicas del epitelio foveolar). Para 

diferenciarlas se puede utilizar la tinción de azul alcián (pH 2,5), tiñéndose de azul la mucina ácida de las verdaderas 

células caliciformes, a diferencia de la mucina neutra de las células seudocaliciformes (151).  

 

Figura 10. 1. Epitelio foveolar gástrico. 2. Células caliciformes donde se puede observar la vacuola citoplasmática llena de mucina. 

Tinción hematoxilina-eosina. Fuente: cortesía del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 
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Para poder hacer una correcta interpretación de las biopsias esofágicas el patólogo debe conocer la localización de 

las mismas y así discernir entre la MI cardial del verdadero EB. El diagnóstico de verdadero EB se realizaría si la 

presencia de células caliciformes se obtiene de biopsias obtenidas de mucosa columnar en el esófago distal, al menos 

1 cm por encima de la parte superior de los pliegues gástricos. Sin embargo, si esta biopsia muestra mucosa de tipo 

gástrico con células caliciformes y la ubicación de la toma de muestras ha sido obtenida del cardias, estaríamos ante 

una MI cardial y no ante un verdadero EB (143). Las células caliciformes pueden desarrollarse en ambos lugares y, 

cuando están presentes, son histológica e histoquímicamente idénticas independientemente de su lugar de aparición  

(152) (153). La distinción entre estas dos condiciones es importante debido a la escasa progresión a displasia descrita 

en la literatura científica de la MI cardial (154) (155) (28). Por ello, no está recomendada la toma de biopsias de rutina 

sobre la línea Z o unión escamocolumnar (18) (156) (157) ni el seguimiento de pacientes con MI cardial o línea Z 

irregular, independientemente de la presencia de MI (26) (21).   

Cuando evaluamos la histología del EB, debemos prestar atención tanto al epitelio de la superficie, como al epitelio 

de la cripta (149)(149)(149)(149)(149)(149)(149)(149)(149)(151), examinando cuatro características claves que 

permiten clasificar el grado de displasia del EB:  la maduración de superficie, la arquitectura glandular, los rasgos 

citológicos y la presencia de inflamación, erosiones y úlceras (149). 

La maduración superficial es típica en el EB sin displasia. Las células muestran un incremento progresivo en la 

adquisición de mucina citoplasmática a medida que nos aproximamos a la superficie epitelial. Esta característica junto 

con la preservación del índice Núcleo/Citoplasma (N/C) y la disminución en el grado de estratificación nuclear en la 

superficie del epitelio representan las características distintivas de la maduración superficial (149). En general, el 

pleomorfismo nuclear, la pérdida de la polaridad celular y un marcado incremento del cociente N/C son marcadores 

de displasia. Independientemente del grado de displasia, estos cambios suelen afectar tanto a la cripta como al epitelio 

superficial (148). 

La clasificación de Viena se desarrolló para reducir las discrepancias en la interpretación de la displasia entre los 

patólogos, alcanzando un consenso en la nomenclatura (158) estableciéndose cuatro categorías principales: negativo 

para displasia, indefinido para displasia, DBG y DAG (159) (160) (161), las cuales se describen a continuación:   

• Negativo para displasia: caracterizado por la presencia de maduración de superficie, una arquitectura 

preservada con glándulas redondas, uniformemente espaciadas y con una amplia lamina propia interpuesta , 

pudiendo encontrar leve atipia citológica intrínseca con membranas nucleares lisas y mitosis restringida al 

compartimento basal. Es común encontrar cambios regenerativos (159) (160) (161).  

 

• Indefinido para displasia: en este caso no es posible discernir si los cambios en la arquitectura glandular y 

citológicos observados corresponden a cambios displásicos o reactivos a la inflamación subyacente (159) 

(160) (161) (Figura 11). 
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Figura 11. Histología que muestra EB con displasia indefinida. Tinción hematoxilina-eosina. 1. Mucosa columnar con focal MI. 2. 

Epitelio focalmente pseudoestratificado, con núcleos hipercromáticos. 3. Asociado a focos de inflamación aguda (neutrófilos). 

Fuente: cortesía del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 

• Displasia de bajo grado: caracterizada por ausencia de maduración superficial con una arquitectura 

glandular relativamente conservada o con leve alteración. Citológicamente destaca hipercromatismo y 

alargamiento nuclear, estratificación nuclear limitada a la mitad basal del epitelio o la cripta, mayor número 

de mitosis, incremento de la relación N/C, pero con mantenimiento de la polaridad nuclear (situados en el 

polo basal de las células) (159) (160) (161) (Figura 12). 

 

 

Figura 12. Histología que muestra EB con DBG. Tinción con hematoxilina-eosina. 1. Mucosa columnar con epitelio 

pseudoestratificado, donde se observan núcleos hipercromáticos. 2. Se pueden apreciar algunas células caliciformes aisladas. 

Fuente: cortesía del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 
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• Displasia de alto grado: Caracterizada por ausencia de maduración superficial con una arquitectura 

glandular alterada (criptas desorganizadas, proliferativas y ramificadas con prolongaciones vegetantes o 

cribiformes intraluminales con poca o ninguna lámina propia interpuesta). Citológicamente se caracteriza 

por un aumento de la relación N/C y pérdida de polaridad nuclear, situándose en el polo apical de las células. 

Aparecen pleomorfismo nuclear marcado, defectos nucleares y estratificación que ocupa todo el espesor  

del epitelio.  Hay un mayor número de figuras de mitosis, siendo algunas de ellas atípicas (159) (160) (161) 

(Figura 13). 

 

 

Figura 13. Histología que muestra EB con DAG. A. Imagen con tinción de hematoxilina-eosina. Se observan núcleos estratificados 

(1), con núcleos grandes, hipercromáticos e irregulares (2), con pérdida de la polaridad nuclear (3) y figuras de mitosis alt as (4). 

Se sigue observando células caliciformes (5). B. Sobreexpresión de p53.  Fuente: cortesía del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 

La identificación de los cambios displásicos implica riesgo de progresión maligna, pero tiene gran variabilidad tanto 

intraobservador, como interobservador, por lo que es recomendable confirmar estos hallazgos por más de un patólogo  

(162) (163). Por ello, los pacientes con EB y algún grado de displasia requieren confirmación histológica por un 

patólogo experto, para obtener una estratificación del riesgo adecuada. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo por 

Duits et al. en el que se incluyeron 293 pacientes catalogados como DBG, sólo el 27% fueron confirmados por 

patólogos expertos tras la revisión histológica (164). La adición de biomarcadores como la inmunotinción p53 en el 

análisis histopatológico puede mejorar la reproducibilidad diagnóstica de displasia en el EB (159).  El TP53 es un gen 

supresor de tumores que previene mutaciones genómicas y codifica una proteína de 53 kDa (proteína p53). Dicho 

gen regula importantes funciones celulares como la progresión del ciclo celular, la senescencia,  diferenciación y 

apoptosis. En células normales el nivel de proteína p53 salvaje es bajo, pero cuando se produce un daño en el ADN, 

se produce una sobreexpresión de la p53 para la detención del ciclo celular y la reparación del ADN. Si el daño no es 

reparable, la p53 induce la apoptosis (159). Cuando se produce una mutación del gen TP53, la proteína codificada  

presenta un inmunofenotipo de p53 anormal, que puede ser debido a sobreexpresión o pérdida de expresión (“null 

expression”) (165), siendo incapaz de ejercer su función y predisponiendo a la progresión neoplásica. Dicha mutación 

resulta altamente prevalente en el ADCE y DAG, pero infrecuente en EB sin displasia (166). En algunas sociedades 
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científicas la inmunotinción p53 es considerada como un complemento al diagnóstico clínico y recomiendan su uso de 

forma rutinaria como en la BSG (21) (Figura 13 B). 

Aunque la ausencia de maduración superficial es un rasgo distintivo de displasia, existe un concepto emergente 

denominado “displasia de las criptas basales”, donde la displasia se limita a la base de las criptas, pero la maduración 

superficial está presente.  Citológicamente la displasia limitada a las criptas basales se caracteriza por un aumento de 

la relación N/C, la presencia de pleomorfismo nuclear, hipercromatismo, depleción de mucina y aumento del número 

de mitosis (149). El estudio de Lomo et al. indicó una asociación con displasia y/o ADC en otras localizaciones del 

esófago en 13 de 15 pacientes (87%) con displasia de las criptas basales, en comparación con 112 de 191 (59%) con 

EB sin displasia de las criptas basales.  Este trabajo proporciona evidencia de que la displasia comienza en las bases 

de la cripta y progresa con el tiempo para involucrar a toda la longitud de las criptas y la superficie del epitelio (167) 

(Figura 14). 

 

Figura 14. Histología que muestra EB con displasia de las criptas basales. A. Observamos grupo de glándulas de pequeño tamaño 

en el centro de la imagen (1), de características displásicas y alejadas del epitelio de superficie. B. A mayor aumento podemos 

apreciar glándulas agrupadas (1), revestidas por células de núcleos grandes irregulares, hipercromáticos, pseudoestratificados (2) 

y con presencia de un llamativo nucleolo (3). C. Intensa inmunotinción con sobreexpresión para p53. En este contexto la 

inmunopositividad para p53 confinada a las criptas junto con la atipia nuclear apoya el diagnóstico.  Fuente: cortesía del Dr. Eduardo 

Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 

El ADC sobre EB se desarrolla a través de una secuencia que inicia con metaplasia y progresa a través de varias 

etapas de displasia. Esta progresión neoplásica puede invadir la lámina propia o muscularis de la mucosa, 

denominándose CIM (estadio T1a), que sería subsidiario de tratamiento endoscópico (107) (Figura 15). Siendo 

importante la distinción de este último frente a  lesiones que invaden a mayor profundidad como la submucosa (T1b) 

y que requerirán tratamientos más agresivos, debido a que el riesgo de diseminación linfática aumenta cuanto mayor 

es la penetración en las capas del esófago (24). El ADC submucoso se define por la presencia de glándulas displásicas 

acompañadas de un estroma desmoplásico, siendo su diagnóstico un desafío debido a que la toma de biopsias 

rutinarias no suele obtener tejido submucoso (120). Si hay invasión submucosa o datos histológicos desfavorables , 

como mala diferenciación o invasión linfovascular, el tratamiento debe discutirse en un comité mult idisciplinar (24).  
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Figura 15. Histología con EB con CIM (A), donde se observan focos de necrosis intraluminal con tinción de hematoxilina-eosina 

y (B) sobreexpresión de p53. Fuente: cortesía del Dr. Eduardo Ortiz, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia . 

1.1.8.3. Otras pruebas diagnósticas  

Dado que el EB se asocia frecuentemente al RGE, debe considerarse en estos pacientes la realización de otros 

exámenes complementarios relacionados con la ERGE como la pHmetría ambulatoria de 24 horas, la monitorización 

ambulatoria de la bilirrubina en el esófago (Bilitec 2000), el tránsito esofagogástrico (TEG) baritado y la manometría 

intraluminal esofágica, descritos a continuación:   

La monitorización ambulatoria del reflujo (pHmetría) es la única prueba que permite objetivar la exposición esofágica 

al ácido durante 24 horas y valorar su asociación con la sintomatología. Actualmente en algunos centros hospitalarios 

está disponible la impedancia intraluminal multicanal asociada al estudio del pH, convirtiéndose en la técnica más 

sensible para valorar los episodios de reflujo (135). La impedancia de pH detecta todo el reflujo (líquido, gaseoso o 

mixto) y define la dirección del flujo en el esófago (anterógrado o retrógrado), mientras que la evaluación del pH aporta 

su caracterización química (ácido, débilmente ácido y no ácido). Por todo ello, se considera el “gold standard” para la 

evaluación del RGE y su uso está indicado en pacientes refractarios al tratamiento con IBPs, pacientes con 

sintomatología extraesofágica y previo a la realización de tratamiento quirúrgico (31). 

La introducción del Bilitec 2000, técnica que detecta la presencia de bilirrubina en el material refluido al esófago 

mediante espectrofotometría, ha permitido objetivar la presencia de reflujo biliopancreático en el esófago de forma 

directa. El reflujo biliar contiene bicarbonato, enzimas pancreáticas y ácidos biliares. Particularmente los ácidos biliares 

conjugados en pH ácido y los ácidos biliares no conjugados a pH alcalino pueden dañar la mucosa esofágica de forma 

independiente o potenciar los efectos del reflujo ácido concomitante (134). Un episodio de reflujo 

duodenogastroesofágico se define como un aumento en la absorbancia de bilirrubina esofágica por encima del umbral 

fijado (generalmente de 0,14) durante más de 10 s (168). 

La manometría esofágica no sirve para el diagnóstico directo del reflujo, pero ha contribuido considerablemente al 

conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos implicados en el mismo. Esta prueba nos permite el estudio de la 
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barrera antirreflujo natural, como es la UEG (detectando disfunción de la UEG) y la función peristáltica del esófago 

(detectando alteraciones motoras del cuerpo esofágico), mediante el uso de sensores de presión. En función del 

número de sensores de presión disponibles en el catéter de manometría se distinguen dos tipos de manometrías: 

manometría convencional y manometría de alta resolución.  La manometría de alta resolución incorpora múltiples 

puntos de registro que le permite estudiar simultáneamente todo el esófago con mayor precisión que la manometría 

convencional (31). Los hallazgos más prevalentes en pacientes con ERGE son: la disminución de la amplitud de las 

ondas de contracción y el esfínter esofágico inferior (EEI) hipopresivo asociado o no a HHD.  Los trastornos 

hipocinéticos del cuerpo esofágico implican un defecto en el aclaramiento esofágico con mayor contacto de la carga 

ácida con la mucosa, favoreciendo lesiones más graves (135). 

El tránsito esofagogástrico con papilla de bario puede mostrar reflujo al esófago, pero eso no quiere decir que se 

trate de un reflujo patológico (169), quedando su uso prácticamente relegado a los pacientes quirúrgicos.    Por lo que 

respecta a la repercusión esofágica del RGE el TEG revela información sobre la longitud del esófago, la presencia y 

tamaño de HHD y existencia de otras anomalías esofágicas asociadas como estenosis o divertículos. Todos estos 

datos anatómicos anteriormente mencionados son de especial relevancia a la hora de planificar una cirugía antirreflujo.  

Por ello, la mayoría de las sociedades científicas mantienen la recomendación del uso del TEG como parte de la 

evaluación de los pacientes, tanto a nivel preoperatorio, como tras la cirugía, para evaluar los síntomas 

posfunduplicatura y la aparición de recidivas de HHD (170) (171) (31). 

1.1.9. TRATAMIENTO  

Como hemos desarrollado, la ERGE está muy relacionada con el desarrollo de EB y hasta la aparición de los 

tratamientos endoscópicos, el tratamiento del EB no malignizado era el mismo que el de la ERGE crónica, planteando 

bien un tratamiento médico, habitualmente mediante el uso de fármacos como los IBPs, o un procedimiento quirúrgico 

mediante la práctica de técnicas antirreflujo. Tradicionalmente, cuando en un paciente con EB aparecía DAG o ADCE, 

era necesario tratamiento quirúrgico y habitualmente se practicaba una esofaguectomía (172). 

Actualmente, los objetivos de tratamiento en EB son el control sintomático, la curación de la mucosa esofágica 

alterada, prevención de complicaciones benignas y la reducción del riesgo de transformación maligna.    

1.1.9.1. Tratamiento médico 

El tratamiento médico abarca medidas higiénico dietéticas y tratamiento farmacológico.  

Las medidas higiénico-dietéticas van encaminadas a evitar el tabaquismo, perder peso en caso de sobrepeso y/u 

obesidad y medidas posturales, como la elevación del cabecero de la cama en caso de sintomatología nocturna. A 

nivel dietético se aconseja espaciar la ingesta del decúbito y evitar aquellos alimentos con los que se desencadenan 

los síntomas, recalcando la idoneidad de una dieta rica en frutas y verduras y baja en grasas.  Dentro del tratamiento 

farmacológico hay diferentes opciones de fármacos como los antiácidos, alginatos y sucralfato que sirven para 

tratamiento sintomático, los fármacos procinéticos (útiles en pacientes con enlentecimiento del vaciamiento gástrico)  

y fármacos antisecretores, como los IBPs y los anti-H2 (31). 

Lo más habitual es el uso de IBPs entre los que se encuentran diferentes principios activos, tales como rabeprazol 10 

mg (Janssen Pharmaceuticals®, Titusville, New Jersey, EE. UU), pantoprazol 20 mg (Knoll Pharmaceuticals®, Mount 

Olive, New Jersey, EE. UU), lansoprazol 15 mg (Wyeth Pharmaceuticals®, Madison, New Jersey, EE. UU) y omeprazol 

o esomeprazol 20 mg (Astra Zeneca®, Sodertalje, Suecia). Los IBPs disminuyen la secreción ácida a nivel gástrico al 

inhibir de forma irreversible la enzima ATPasa H+/K+ de las células parietales, que hace posible la secreción de iones 

H+ en la luz gástrica, sin observar diferencias entre los IBPs a dosis equivalentes en su capacidad para inhibir la 

secreción ácida (173).  



 

 

Página 34 

 

A raíz de los datos publicados que relacionan el uso de IBPs con la demencia, se ha creado una preocupación 

alarmante alrededor de su uso a largo plazo y sus efectos secundarios. Uno de los estudios principales fue realizado 

por Lam et al. (174) concluyendo que el uso de IBPs durante al menos 2 años se asociaba con deficiencia de vitamina 

B12. Otro estudio con un gran tamaño muestral corresponde a un estudio de cohortes prospectivo, donde se evaluaron 

a 73.679 pacientes de 75 años o más sin demencia y observaron que aquellos con uso regular de IBPs (definido como 

≥ 1 prescripción de IBP cada 3 meses) tenían un riesgo 44% mayor de demencia (175). Sin embargo, tras una revisión 

exhaustiva del tema la Sociedad Española de Patología Digestiva estableció en 2016 unas bases de posicionamiento 

al respecto, concluyendo que había un riesgo potencial de déficit de vitamina B12 sin una traducción clínica relevante 

y, por tanto, no recomienda un cribado generalizado de vitamina B12 a los pacientes con IBPs a largo plazo (176). 

Aunque, lógicamente, la determinación de los niveles de vitamina B12 es recomendable realizarla en aquellas 

personas con algún factor de riesgo asociado para este déficit (edad, enfermedad de Crohn, antecedentes de cirugía 

gástrica y/o intestinal, desnutrición, dieta vegetariana estricta, etc.).  

Otro de los posibles déficits detectados en pacientes con uso prolongado de IBPs es la hipomagnesemia, aunque es 

poco frecuente (177). Dada la gravedad de la hipomagnesemia sintomática (convulsiones, tetania, etc.), tanto la 

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (178), como la Food and Drug Administration (FDA) 

recomiendan realizar un control de magnesio sérico al inicio del tratamiento, así como valorar su monitorización ante 

el uso prolongado y/o el uso de otros fármacos con riesgo de hipomagnesemia para facilitar su detección precoz al 

clínico (179). 

Otro de los temidos efectos secundarios se debe a la asociación descrita en algunos estudios entre el uso de IBPs y 

la aparición de fracturas, pero este riesgo desaparece cuando se excluyen los factores de confusión relacionados con 

el riesgo de fracturas (180) (181).  En este sentido, la FDA señala que no existe evidencia suficiente para recomendar 

suplementos de calcio o realizar densitometrías periódicas a los pacientes (182).   

Uno de los efectos secundarios más documentados de los IBPs son las infecciones. Esto es debido al que el ácido 

gástrico representa una barrera defensiva contra microorganismos patógenos y, por tanto, la reducción de la acidez 

gástrica debido a los IBPs puede permitir una mayor colonización bacteriana en la parte superior del tracto 

gastrointestinal y modificaciones en la microbiota intestinal.  Se ha documentado una asociación entre el uso de IBPs 

y el aumento del riesgo de infecciones, particularmente Clostridium difficile (183) y neumonía adquirida en la 

comunidad (184). Las recomendaciones para minimizar el riesgo de infecciones se basan en optimizar las indicaciones 

del fármaco y usarlo a la dosis mínima eficaz, así como considerar el diagnóstico de esta complicación en pacientes 

con uso de IBPs y clínica compatible (185).  

Varios estudios ya han relacionado el uso de IBPs con el daño renal, que puede ser agudo, como la aparición de 

nefritis intersticial aguda (186) o crónico. Lazarus et al. (187)  evaluaron la asociación entre el uso de IBPs y la 

incidencia de enfermedad renal crónica, concluyendo que los pacientes que recibieron un IBP tuvieron una 

probabilidad 1,45 veces mayor de desarrollar enfermedad renal.  De forma reciente se ha observado una asociación 

entre el uso de IBPs a largo plazo y un riesgo mayor de diabetes mellitus tipo 2 (188).  

A pesar de los potenciales efectos secundarios graves derivados de su uso los IBPs son fármacos ampliamente 

utilizados, seguros, bien tolerados y superiores a otros antisecretores, entre los que se incluyen los anti-H2, para el 

control sintomático y curación de lesiones inflamatorias en la mucosa. La mayoría de los efectos adversos son leves 

y corresponden a sintomatología variable, desde cefalea hasta intolerancia gastrointestinal con aparición de náuseas, 

diarrea y estreñimiento (189). La principal desventaja del tratamiento médico es que depende del cumplimiento 

terapéutico del paciente y que, en muchas ocasiones, requiere un aumento en su dosificación para un adecuado 

control del RGE (190). 

Además del tratamiento sintomático y curación de lesiones inflamatorias, los IBPs contribuyen a la disminución del 

riesgo de progresión neoplásica, ya que el ácido gástrico es uno de los causantes de la inflamación crónica, rotura de 

ADN y aumento de células de proliferación, todo lo cual puede contribuir a la carcinogénesis en pacientes con EB 
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(99). Sin embargo, los IBPs tienen un efecto limitado en la reducción del reflujo biliar  (191) y los ácidos biliares también 

pueden causar daño en el ADN y contribuir al proceso neoplásico en pacientes con EB (132).   

1.1.9.2. Tratamiento quirúrgico 

Una ventaja de la cirugía antirreflujo es la creación de una válvula mecánica, que mejora la presión del EEI y previene 

todas las formas de RGE, tanto ácido como no ácido, lo que ha originado una mejora en el control sintomático y en la 

calidad de vida de los pacientes (192) (193).  

Dentro de las opciones quirúrgicas en el ERGE, la técnica antirreflujo de elección es la funduplicatura de Nissen (FPN) 

de 360º, ya que ha demostrado un adecuado control sintomático y del reflujo ácido y biliar a medio y largo plazo (194) 

(193) (195) (196). 

La técnica de Nissen, descrita en 1956, es considerada el “gold standard” y se realiza actualmente por vía 

laparoscópica. Esta técnica consiste en la sección del ligamento frenoesofágico en su porción posterior hasta la 

exposición de la crura diafragmática y movilización de la UEG a la cavidad abdominal. Tras realizar una cruroplastia 

(estrechando el hiato diafragmático mediante suturas), se genera una funduplicatura (FP) de unos 2-3 cm de longitud  

que rodea al esófago intraabdominal, localizándose a nivel infradiafragmático. La FP se crea mediante el empleo de 

la cara anterior del fundus gástrico, que, desde la parte posterior del esófago, envuelve el esófago distal y se sutura 

en la cara anterior del esófago, reforzando así la función de cierre del EII (197) (198) (Figura 16). 

 

Figura 16.. Funduplicatura Nissen. A. Representación anatómica. B. Representación de un corte transversal. C. Retroflexión 

endoscópica. Fuente: A y B editada por la autora, C archivo de la propia autora.  

Se recomienda valorar la cirugía en aquellos pacientes con mal control sintomático pese a tratamiento médico o 

cuando éste no es posible (alergia o efectos secundarios a los IBPs) o deseo expreso del paciente de no seguirlo  

(199). Hay situaciones clínicas que aconsejan cirugía antirreflujo con independencia de que exista o no EB, tales como 

la presencia hernias de hiato grandes o complicadas y/o la aparición de complicaciones, como estenosis esofágica 

severa o complicaciones respiratorias. Las indicaciones son las mismas para cirugía abierta y cirugía laparoscópica  

(200). 

La mortalidad de la cirugía es excepcional (< 1%) con la cirugía laparoscópica y la tasa de conversión a cirugía abierta 

es baja (< 2.5%). La morbilidad postoperatoria inmediata es poco común (5 - 20%) e incluye riesgo hemorrágico  

(generalmente autolimitado), daño esplénico (excepcional con laparoscopia), perforación, neumotórax, vómitos y 

nauseas (200). Las complicaciones postoperatorias tardías más frecuentes incluyen síndrome de gas-bloat (hasta 

85% en función de la técnica quirúrgica empleada) (201), disfagia, diarrea y distensión abdominal y pirosis recurrente 

(202). 
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Los fracasos después de la cirugía antirreflujo suelen ocurrir dentro de los primeros 2 años y puede deberse a varios 

patrones: herniación de la FP en el tórax (tipo 1A), recurrencia de HHD con preservación de la FP a nivel 

infradiafragmático (tipo 1B), hernia paraesofágica (tipo 2) y malposición de la FP (tipo 3). Los síntomas derivados de 

estas alteraciones anatómicas son la recidiva del reflujo y/o disfagia (201).  

Hay otras técnicas quirúrgicas antirreflujo que han comunicado buenos resultados, como son las FPs parciales como 

FP posterior de 270o (Toupet) o FP parcial anterior de 180o (Dor). Ambas FP son abordables por vía laparoscópica 

(197). Otra técnica quirúrgica es la denominada operación de Belsey-Mark IV que se suele realizar por vía torácica y 

cuyo objetivo es la creación de una válvula a nivel de la UEG mediante suturas desde el esófago al estómago en la 

hemicircunferencia anterior (197). A diferencia de las técnicas anteriores que persiguen la creación de un mecanismo 

valvular, la operación de Hill busca asegurar que el EII permanezca infradiafragmático mediante la sutura de la 

curvatura anterior gástrica a la fascia preaórtica (197). 

En ocasiones el esófago no se puede descender sin tensión a la cavidad abdominal y es aconsejable asociar un 

alargamiento esofágico mediante la intervención de Collis. Esta consiste en una gastroplastia de alargamiento 

esofágico a expensas de la curvatura menor gástrica. Suele asociarse a FPN como tratamiento antirreflujo,  

denominándose Collis-Nissen (197). 

Aunque hay varias técnicas quirúrgicas, la técnica quirúrgica más practicada en los pacientes con EB es la FPN por 

laparotomía o laparoscopia (la recomendada en la actualidad), aunque la elección del tipo de técnica quirúrgica 

depende de la experiencia del equipo quirúrgico del centro. 

Uno de los hitos más importantes del tratamiento y que más preocupa a los pacientes con EB tiene relación con la 

condición premaligna de esta enfermedad y su progresión a ADCE. Para valorar cuál de los dos tratamientos es 

superior en la prevención de progresión neoplásica se han realizados múltiples estudios y algunos de ellos han 

sugerido que la FP (que crea una barrera al reflujo de todo el contenido gástrico) podría ser más eficaz que la terapia 

médica (principalmente dirigida a la disminución del reflujo ácido) para prevenir progresión del EB y las complicaciones 

neoplásicas de la ERGE  (203) (204) (205). En una revisión sistemática llevada a cabo por Chang et al. (206) se ha 

observado que la cirugía antirreflujo promueve la regresión de EB en mayor medida que en el tratamiento médico, 

pero no se ha demostrado una reducción en la incidencia de ADCE. De hecho, la prevalencia de DBG pretratamiento 

fue mayor en el grupo tratado quirúrgicamente, lo que sugiere que los pacientes seleccionados para cirugía pueden 

tener reflujo más severo.  

Aunque la FP puede ser muy eficaz para eliminar las complicaciones pépticas de ERGE, no hay suficiente evidencia 

para apoyar el uso de esta cirugía para la profilaxis del ADCE (207) (208) (202) (209). No encontrar diferencias 

detectables entre ambos tipos de tratamientos puede ser debido al riesgo bajo de progresión de EB sin displasia a 

ADCE y a la gran dificultad que supondría llevar a cabo un estudio prospectivo y controlado con tamaño muestral 

suficiente con seguimiento a largo plazo para mostrar diferencias significativas.  

En resumen, ambos tratamientos antirreflujo (médico y quirúrgico) consiguen controlar los síntomas con eficacia 

similar (210) y ninguno es capaz de obtener la desaparición total del segmento metaplásico ni de prevenir las 

complicaciones neoplásicas del EB (200). 

Recientemente se han descrito técnicas endoscópicas con intención antirreflujo mediante el uso de dispositivos de FP 

endoscópica que logra FPs parciales mediante la aposición de fundus gástrico al esófago distal (211) y técnicas de 

mucosectomía, consistentes en la resección endoscópica de mucosa gástrica en la UEG.  Tras el procedimiento, la 

fibrosis cicatricial resultante disminuye la apertura y distensibilidad de la UEG, reforzando así la barrera antirreflujo 

(212). Otra técnica endoscópica descrita es la denominada ablación mucosa antirreflujo mediante el uso de 

electrocoagulación con gas argón (APC) (213). Estas técnicas endoscópicas no han demostrado su superioridad a las 

opciones médico quirúrgicas establecidas ni están incluidas en las guías de práctica clínica actualmente vigente s 

(214). 
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1.1.9.3. Tratamiento endoscópico 

En los últimos años el desarrollo y los avances en la terapia endoscópica ocupan un papel importante en el tratamiento 

del EB complicado con displasia y ADC precoz, evitando en algunos casos la necesidad de la esofaguectomía. De 

hecho, las actuales guías clínicas publicadas (21) (26) (45) recomiendan que aquellos pacientes con EB y lesiones 

visibles o nodularidad sean sometidos a técnicas resectivas endoscópicas para su diagnóstico y planificación 

terapéutica. Las principales técnicas utilizadas son resección endoscópica mucosa (REM) y la disección endoscópica 

submucosa (DES), cuyas principales ventajas son la resección local, el análisis del tejido resecado para su diagnóstico 

anatomopatológico, además de ser procedimientos con fines curativos (215). 

Hay dos modalidades de REM: la mucosectomía asistida con capuchón y mediante el uso de sistema multibanda. En 

el primer método se acopla un capuchón en la punta del endoscopio y se procede a inyección submucosa en la zona 

a tratar. Posteriormente, se procede a la succión de la lesión que queda alojada en el interior del capuchón, 

conformando un pseudopólipo que es capturado por un asa (lazo endoscópico) y cortado mediante electrocoagulación 

(216). El segundo método utiliza un sistema de bandas similar al empleado en la ligadura endoscópica de varices y 

consiste en desprender las bandas elásticas alrededor de la lesión succionada, formando un seudopólipo. Tras esto 

se procede a la resección mediante el uso de lazo endoscópico por debajo de la banda. La principal ventaja de este 

método es que permite realizar varias resecciones en una sola intubación endoscópica, acortando el tiempo para 

llevar a cabo el procedimiento (217) (Figura 17). Los estudios comparativos entre ambas técnicas muestran resultados 

similares en cuanto a seguridad y eficacia (218) (219) considerando la resección asistida con sistema multibanda más 

rápida y económica (220). 

 

 

Figura 17. Imágenes endoscópicas de EB y secuencia de mucosectomía con banda. A: EB con lesión visible. B: Efecto de la 

cromoendoscopia con ácido acético, donde aparecen resaltadas en rojizo las áreas con displasia. C: La lesión incluida dentro de 

una banda endoscópica (fecha) conformando un seudopólipo. D: Escara tras la resección mediante asa de diatermia. Fuente: 

archivo de la autora. 
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Una de las limitaciones de ambos métodos es que el tamaño de la lesión a resecar depende del tamaño del lazo 

endoscópico, mientras que la DES permite la resección en bloque de lesiones con independencia de su tamaño. Las 

desventajas de la DES es el tiempo para llevar a cabo el procedimiento, la complejidad del mismo y la necesidad de 

una curva de aprendizaje larga para ejecutarlo. Dadas estas características, debe realizarse en centros con 

experiencia por lo que su uso se ha visto relegado a aquellos casos seleccionados en los que las lesiones no pueden 

ser resecadas por REM por su tamaño, morfología protuberante o con alta sospecha de invasión submucosa (221) 

(215). Sus principales desventajas son su complejidad técnica, su menor disponibilidad en los centros endoscópicos 

y el riesgo de sufrir un mayor número de complicaciones (222). 

Si tras la resección endoscópica se confirma que la lesión está confinada a la mucosa, bien como DAG o ADCE 

intramucoso (estadio T1a), la resección debe combinarse con terapia ablativa endoscópica sobre el EB restante una 

vez eliminadas las áreas nodulares (21) (24) (26). Esta terapia endoscópica combinada ha mostrado ser eficaz,  

logrando una completa erradicación de displasia (CE-D) en el 92% - 98% y una completa erradicación de MI (CE-MI) 

en el  88% - 91% de los pacientes (223) (224), haciendo innecesaria la esofaguectomía, que era la técnica quirúrgica 

empleada anteriormente en este tipo de pacientes (172). La terapia endoscópica puede evitar una cirugía adicional 

en casos seleccionados de ADCE T1b (≤ 500 μm de profundidad (sm1)) y un perfil de bajo riesgo de progresión 

neoplásica (bien o moderadamente diferenciado, sin invasión linfovascular) con margen profundo negativo (225) (26). 

Tal y como describieron Manner et al. (226) tras analizar 72 pacientes con T1b sm1, la tasa de metástasis ganglionar  

fue del 2% en aquellos con histología de bajo riesgo. Por ello, la resección endoscópica podría considerarse para el 

grupo de bajo riesgo debido a que la posibilidad de aparición de metástasis ganglionares es menor que la tasa de 

mortalidad de la esofaguectomía. Sin embargo, aquellos pacientes con lesiones que invaden la submucosa más allá 

de los criterios histológicos antes mencionados (> T1b sm1) tienen un riesgo del 15 al 30% de metástasis ganglionar,  

por lo que no serían candidatos a tratamiento endoscópico.  Por lo que la esofaguectomía actualmente se practica en 

aquellos pacientes con DAG o ADC que presenten invasión submucosa profunda (T1b, sm2 o sm3), afectación 

linfovascular o en aquellos pacientes en los que las técnicas endoscópicas han fracasado (24). 

Como hemos expuesto anteriormente, es importante que tras la resección de las lesiones mucosas visibles y una vez 

confirmada que la lesión esta confinada a la mucosa, se proceda a la ablación del EB restante (21) (24) (26), ya que 

esta ablación del EB residual reduce el riesgo de neoplasia metacrónica (21). Las técnicas ablativas pueden usar 

energía térmica, fotoquímica o RFA, pero a diferencia de las técnicas resectivas, no es posible la obtención de 

muestras de histología para su análisis.  

La técnica ablativa que utiliza electrocoagulación con gas argón está basada en el uso de energía térmica sin contacto  

para la ablación tisular. Para ello se utiliza una sonda que pasa a través del canal del endoscopio y mediante un 

generador especial, se activa una corriente eléctrica a través de la sonda de argón ionizado, produciendo la 

coagulación del tejido.  En 1998 Van Laethem et al. (227) describieron su experiencia con el uso de APC asociado a 

la toma de IBPs en pacientes con EB sin displasia y DBG, encontrando una erradicación endoscópica del EB en el 

81% que correspondía a una erradicación histológica del 61%, e informando de la presencia de EB residual bajo el 

nuevo epitelio escamoso, también denominado “EB enterrado u oculto”. El efecto secundario más notable de esta 

técnica fue la formación de estenosis de las áreas tratadas. Recientemente ha surgido la técnica de APC híbrida que 

consiste en inyectar solución salina en la submucosa, limitando la profundidad de la ablación térmica y minimizando 

el riesgo de estenosis esofágica (228) (229). El problema de esta terapia ablativa es que no hay una distribución 

uniforme de energía, lo que puede provocar dos inconvenientes principales disyuntivos. El primero sería aplicar una 

mayor densidad de energía en la zona principal a tratar , resultando una mayor necrosis transmural y riesgo de 

perforación. El segundo inconveniente gira en sentido contrario, es decir, aplicar una baja densidad de energía en la 

zona a tratar con el consecuente riesgo de no conseguir una erradicación del EB. Por el tamaño de la sonda la técnica 

APC se utiliza para el tratamiento de lesiones de pequeño tamaño, como islotes de mucosa residual o pequeñas 

lengüetas. Sus principales ventajas son su disponibilidad en la mayoría de los hospitales y bajo coste (230).  
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Otro tipo de terapia ablativa es la terapia fotodinámica (TFD), la cual fue desarrollada en 1990 inicialmente para reducir 

el tamaño tumoral. A diferencia de otras técnicas ablativas su mecanismo de acción no es térmico, sino fotoquímico 

mediante el uso de fotosensibilizadores, profármacos administrados por vía intravenosa, tópica u oral, que se activan 

por una luz con una longitud de onda de luz específica. El fotosensibilizador activado genera radicales de oxígeno que 

inducen necrosis localizada y daño celular en el sitio de fotoactivación (231). El tejido metaplásico y neoplásico tienen 

más afinidad por el fotosensibilizador, cuyo efecto está dirigido de forma preferencial al epitelio de EB preservando la 

mucosa escamosa esofágica. La TFD es una terapia aprobada para el tratamiento del EB con DAG con resultados a 

largo plazo similares a los obtenidos por esofaguectomía con menor morbimortalidad (232). Los fotosensibilizadores 

más utilizados en el EB son el porfímero sódico y el ácido 5-aminolevulínico. El primer fotosensibilizador usado fue el 

porfímero sódico (Photofrin; Pfizer®, Tokyo, Japón) cuya forma de administración es intravenosa con una dosis de 2 

mg/kg. El porfímero sódico se activa con un sistema laser de luz roja (longitud de onda de 630 nm)  que se transmite 

a través de una fibra óptica que pasa a través del canal endoscópico, colocado en frente a las lesiones a tratar. La 

técnica tiene efectos adversos inherentes como estenosis esofágicas, dolor torácico y fotosensibilidad prolongada,  

por lo que los pacientes deben evitar la exposición solar en las 4 semanas siguientes (232) (233). El ácido 

aminolevulínico es un fotosensibilizador que se convierte en protoporfirina IX después de su administración. Se puede 

utilizar mediante vía intravenosa (Foscan; Biolitech, Pharma Ltd®, Dublín, Irlanda) o vía oral (Levulan; DUSA 

Pharmaceuticals®, Wilmington) y tiene vida media más corta que el anterior, por lo que las reacciones asociadas a la 

fotosensibilidad son menores (234). El uso de la TFD ha ido desapareciendo progresivamente debido a la evidencia 

en favor de otras terapias ablativas como RFA con menores efectos secundarios (21) (24). 

En la actualidad la técnica ablativa más utilizada es la RFA. Esta técnica consiste en una ablación térmica por contacto, 

mediante el uso de radiofrecuencia, que está limitada a aproximadamente 700 μm de profundidad. Esto conduce a un 

estado de hipertermia local (100 °C) que induce el daño tisular (235). Para la aplicación de la energía de RFA se utiliza 

el sistema Barrx® (Medtronic) y se pueden usar diferentes catéteres de tamaños variables, que nos permiten una 

ablación circunferencial o focal, adaptándose al tamaño y morfología del segmento metaplásico. La RFA es un 

procedimiento seguro, debido a la distribución uniforme de la energía liberada y a la limitada profundidad que alcanza 

la ablación. La complicación más común reportada es la estenosis esofágica (6%). El dolor posablación fue el segundo 

evento adverso más común. La hemorragia y la perforación son raros (236). La RFA no sólo está aprobada para la 

ablación del EB residual tras la resección de lesiones visibles, sino que también puede utilizarse como terapia única 

en aquellos pacientes con DAG plana (sin lesiones visibles) confirmada por un patólogo experto (24) y se puede 

ofrecer en pacientes con DBG confirmada en dos endoscopias consecutivas (24) (26). Esta técnica se comentará 

posteriormente en detalle por ser parte del objetivo de esta Tesis Doctoral.  

La crioterapia  es una técnica ablativa propuesta en aquellos pacientes refractarios a la RFA (237). Esta técnica sin  

contacto consiste en la destrucción de epitelio metaplásico, mediante el uso de un criógeno, generalmente nitrógeno 

líquido o dióxido de carbono frío para inducir daño tisular. Uno de los 2 sistemas de crioterapia disponibles 

(CryoSpray®) se basa en cripulverización de nitrógeno líquido sobre el epitelio metaplásico, mediante el uso de un 

catéter que se pasa a través del canal de trabajo del endoscopio. El otro sistema administra dióxido de carbono frío 

mediante el sistema de criobalón Polar Wand® (GI Supply) y Coldplay® (C2 Therapeutics) (238). La crioterapia 

provoca la congelación y descongelación del EB en 2 fases. Una fase inmediata causada por la congelación de la 

célula y sus orgánulos, seguida de una fase retardada, en la que las células experimentan apoptosis, y como 

consecuencia el desprendimiento del epitelio, seguido de la regeneración por epitelio neoescamoso (107). Los ciclos 

de congelación y descongelación tienden a causar daño intracelular preservando, al mismo tiempo, la matriz 

extracelular, lo que permite una ablación a mayor profundidad con mínima fibrosis y, por tanto, menor tasa de estenosis 

esofágica que la RFA. Además, al ejercer un efecto anestésico se reduce el dolor derivado de la técnica (239).   

Actualmente todas las técnicas ablativas disponibles para el EB tienen riesgo de recurrencia de la MI o displasia, 

después de una erradicación completa de las lesiones por lo que la vigilancia endoscópica continúa siendo 

indispensable (21). 
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1.1.10. SEGUIMIENTO  

Los pacientes con EB que siguen programas de vigilancia endoscópica tienen una mayor tasa de supervivencia  

cuando aparece una lesión tumoral, lo que influye en su pronóstico ya que se diagnostican las lesiones en un estadio 

precoz. La periodicidad de la vigilancia endoscópica difiere, según el grado histológico y la longitud del segmento 

metaplásico. Las principales guías de las sociedades científicas americanas (AGA, ACG y ASGE) recomiendan 

vigilancia endoscópica a intervalos de 3-5 años para EB sin displasia con independencia de su longitud (22) (125) 

(24). Sin embargo, la longitud del segmento metaplásico influye en el riesgo de malignización, como hemos expuesto 

anteriormente (véase FACTORES DE RIESGO GASTROINTESTINALES). Es por ello que las guías de sociedades 

científicas, como la BSG y ESGE, toman en cuenta la longitud del EB para establecer los intervalos de tiempo 

recomendados en la vigilancia endoscópica (21) (26).  

Según la última guía de la ESGE, en aquellos pacientes con EB sin displasia la periodicidad varía según la longitud 

del segmento metaplásico, no siendo recomendado el seguimiento endoscópico en aquellos pacientes con línea Z 

irregular o epitelio columnar < 1 cm. En los casos de EB con longitudes comprendidas entre 1 cm y 3 cm se recomienda 

la vigilancia endoscópica cada 5 años. En los casos de EB con longitudes comprendidas entre 3 cm y 10 cm, la 

vigilancia se recomienda cada 3 años y aquellos pacientes con una extensión de 10 cm o mayor deben derivarse a 

centros de referencia en EB (26). Por otro lado, las directrices de la BSG recomiendan vigilancia cada 3-5 años 

intervalos para segmentos de EB <3 cm e intervalos de 2-3 años para segmentos de EB ≥ 3 cm (21). 

Si el paciente con EB tiene histología con displasia indefinida se debe optimizar la terapia con IBPs y repetir la 

endoscopia con biopsias a los 6 meses. Si se ha negativizado la displasia, la estrategia de seguimiento será igual que 

los pacientes con EB sin displasia (21) (26) (24). En los pacientes con DBG confirmada por dos patólogos expertos 

se recomienda un intervalo de seguimiento de 6 meses (21) (26). Según la guía europea ESGE si no se encuentra 

displasia en la endoscopia realizada al cabo de 6 meses, el intervalo puede ampliarse a 1 año. Después de dos 

endoscopias negativas para displasia, se puede continuar el seguimiento igual que en los pacientes con EB sin 

displasia. Sin embargo, si se confirma el diagnóstico de DBG en las endoscopias posteriores, se debe ofrecer la 

ablación endoscópica (26). La AGA, ACG y ASGE contempla el seguimiento con endoscopia anual como alternativa 

a la terapia ablativa endoscópica (22) (24) (146). La BSG no recomienda el uso de la terapia ablativa de forma 

generalizada y solo lo considera en casos individualizados tras discutirlo en comité multidisciplinar (21). Por otra parte, 

hay unanimidad en las guías con respecto al manejo de la DAG confirmada por dos patólogos. El manejo incluye 

resección de las lesiones visibles y se recomienda la ablación endoscópica del segmento metaplásico, preferiblemente 

con RFA (146) (21) (24) (26). La ESGE especifica que, en ausencia de lesiones visibles y biopsias negativas para 

displasia, la endoscopia debe repetirse a los 3 meses si tiene antecedente de DAG (26). 

1.2. RADIOFRECUENCIA ABLATIVA ENDOSCÓPICA 

1.2.1. INTRODUCCIÓN 

Una de las modalidades de tratamiento endoscópico disponibles para el EB es la ablación por RFA. Esta técnica fue 

aprobada por la FDA en 2006 y su aplicación sobre el tejido induce una lesión térmica por calor. Para ello utiliza una 

matriz de electrodos bipolares y un generador con parámetros preestablecidos (energía y potencia), que realiza una 

aplicación constante y uniforme de energía a la mucosa con la que contacta (235). La electricidad viaja a través del 

tejido entre alternancia de polos positivos y negativos a lo largo de la matriz de electrodos (en rango de frecuencia de 

450 a 500 kHz), cuyo objetivo es suministrar energía térmica en el tejido objeto de tratamiento, produciendo su necrosis 

tisular y permitiendo su regeneración por epitelio neoescamoso (225).  

El generador de energía es el mismo con independencia de los tipos de electrodos utilizados, los cuales vienen 

presentados en diferentes catéteres de tamaños variables (Tabla 5). La energía se distribuye circunferencialmente en 
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el lumen esofágico utilizando un catéter circunferencial que abarca un ángulo de 360º o mediante el uso de catéteres 

de ablación focal  para el tratamiento lengüetas, islotes o lesiones residuales de menor tamaño (Figura 18) (240).  

Tabla 5. Diferentes tipos de catéteres de ablación focal disponibles y sus tamaños.  Fuente: iconografía cortesía de Medtronic. 

Catéter   
Longitud electrodo 

(mm) 

Anchura electrodo 

(mm) 

Barrx® TTS o intracanalicular 
 

15,7 7,5 

Barrx® 60 
 

15 10 

Barrx® 90 

 

20 13 

Barrx® 90 Ultra 

 

40 13 

 

 

Figura 18. Comparativa de la superficie sometida a RFA según los tipos de catéter de ablación focal versus superficie afectada 

tras el uso de la técnica ablativa APC. Fuente: cortesía de Medtronic. 

Uno de los primeros autores en aportar datos clínicos sobre el papel de la RFA en el EB fue Sharma et al. (241), 

cuando en 2007 reportaron los resultados de un ensayo clínico multicéntrico, en el que se incluyeron pacientes con 

EB negativo para displasia y utilizaron el primer dispositivo de ablación circunferencial disponible, el Barrx® 360. El 

estudio se desarrolló en 2 fases, fase de dosimetría y de efectividad, las cuales se exponen a continuación: 

• La fase de dosimetría de este ensayo evaluó diferentes densidades de energía (6, 8, 10 y 12 J/cm 2) de 

manera seriada en un total de 32 pacientes. En el primer paciente tratado con 6 J/ cm2 no se obtuvo ningún 

efecto visible en la mucosa tras la ablación endoscópica, por lo que no se incluyeron más pacientes en esa 

dosis. Continuaron con dosis más altas (8, 10 o 12 J/cm2), encontrando que a 8 J/cm2 la respuesta 

histológica fue prácticamente nula mientras que con dosis de 10 y 12 J/cm2 el efecto era muy similar.   

• En la fase de efectividad se incluyeron 72 pacientes con EB de una longitud comprendida entre 2 y 6 cm y 

se aplicó RFA a una densidad de energía de 10 J/cm2, añadiendo una segunda sesión en aquellos con MI 

persistente. A los 12 meses y tras un tratamiento medio de 1,5 sesiones por paciente, el 70% de los 

pacientes lograron una CE-MI, sin haber tenido complicaciones estenóticas ni evidencia de EB enterrado.  
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Este ensayo sugirió la necesidad del uso de otros dispositivos de menor tamaño para permitir la ablación focal del EB 

persistente, pues en la mayoría adopta una morfología en islotes o lengüetas. Tras los hallazgos de este ensayo 

decidieron continuar el estudio para determinar si la ablación focal del EB residual podría mejorar su erradicación. 

Para ello disponían del catéter focal Barrx® 90, un dispositivo que, acoplado al endoscopio, permitiría el tratamiento 

de lesiones que ocuparan ≤ 25% de la circunferencia esofág ica y hasta 2 cm de longitud con una sesión. Su uso 

facilitaría el tratamiento de lesiones residuales de menor tamaño y en localizaciones de difícil acceso o 

maniobrabilidad. Los participantes del ensayo clínico previo fueron invitados a una gastroscopia de seguimiento a los 

12 meses, siendo aceptada por 62 de los 70 pacientes incluidos (89%), sometiéndose a RFA focal a los que tuvieran 

hallazgos endoscópicos y/o histológicos de EB. Tras una media de 1,9 sesiones se alcanzó un 98% de CE-MI tras un 

seguimiento de 2,5 años y sin notificación de efectos adversos graves (242). Esto representó el punto de partida para 

la aplicación de RFA como parte del arsenal terapéutico disponible para la erradicación del EB. Posteriormente este 

estudio extendió el periodo de seguimiento a 5 años, observando que el 92% alcanzaron la CE-MI y al 8% restante 

se le aplicó una sesión de RFA focal consiguiendo que el 100% de los casos alcanzaran la CE-MI (243). Estos 

resultados reafirmaban la idea de Sharma et al. (241) sobre el uso de catéteres focales para optimizar la CE-MI.  

Respecto al papel de la RFA en pacientes con EB con displasia, Shaheen et al.  (244)  llevaron a cabo el primer ensayo 

clínico randomizado y controlado que comparaba la terapia con RFA con un procedimiento simulado. Evaluaron a 127 

pacientes con EB (64 con DBG y 63 con DAG) a los 12 meses del procedimiento consiguiéndose una CE-D en el 

90,5% (DAG) y el 81% (DBG) de los pacientes en el grupo de RFA en comparación con 22,7% y 19% del grupo 

control. La CE-MI fue significativamente mayor en el grupo de ablación (77,4% del grupo RFA frente al 2,3% del grupo 

control; p < 0,001). Estas tasas mayores de erradicación se asociaron con una menor incidencia de progresión de la 

displasia (3,6% frente a 16,3%; p = 0,03) y un menor riesgo de cáncer de esófago (1,2% frente a 9,3%, p = 0,045) en 

el grupo de ablación. Este ensayo utilizó el catéter de ablación circunferencial Barrx® 360 y de forma adicional el 

catéter focal Barrx® 90 en los casos de EB residual en las visitas posteriores, optimizando de esta forma las tasas de 

erradicación obtenidas.  

Un metaanálisis y revisión sistemática, que incluyó un total de 2.746 pacientes, comparaba la RFA con la vigilancia 

endoscópica en pacientes con EB y DBG. Estimaron que la tasa acumulativa de progresión a DAG/ADC fue menor 

en el grupo de RFA (1,7% en grupo RFA frente a 12,6% en el grupo control, p < 0,001). Esto reforzó el concepto de 

la RFA como una terapia ablativa que produce una reducción significativa del riesgo de progresión neoplásica del 

10,9%, siendo el número necesario tratar para prevenir un caso de progresión de la enfermedad a DAG/ADCE de 9,2 

(245). 

Un ensayo clínico aleatorizado y multicéntrico de 136 pacientes comparó la RFA con la vigilancia endoscópica para 

el tratamiento de EB con DBG, mostrando que la terapia ablativa redujo en un 25% el riesgo de progresión a DAG/ADC 

en un período de seguimiento de 3 años (224). Recientemente se ha publicado la continuación de este estudio, que 

ha sido alargado 40 meses adicionales, siendo la mediana total de seguimiento desde la aleatorización hasta la última 

endoscopia de 73 meses. Los resultados de este ensayo demostraron que la terapia ablativa con RFA reduce el riesgo 

de progresión de forma sostenida a largo plazo (246).  

Dado la eficacia en la erradicación del tejido metaplásico y la reducción del riesgo de progresión neoplásicas, no es 

de extrañar el posicionamiento de la RFA como tratamiento para el EB displásico en las guías de práctica clínica (124) 

(45) (26) (247). 

Actualmente el sistema más utilizado para la administración de RFA en pacientes con EB es el sistema Barrx® 

(Medtronic) también conocido como sistema HALO. Este sistema consiste en la conexión de un generador de energía 

de RFA con una matriz de electrodos bipolares desechables cuyo principio es liberar una alta potencia 

(aproximadamente 300 W) en un corto período de tiempo (< 300 ms) sobre la superficie mucosa con la que contacta, 

disponiendo de la densidad de energía requerida (J/cm2), según el electrodo utilizado de forma preestablecida (248). 

Además, en función del tipo de catéter utilizado el protocolo de RFA es diferente. Así, cuando se utiliza un catéter 
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circunferencial, se realiza una única ablación con posterior limpieza de la superficie tratada, repitiéndose el 

procedimiento de ablación a continuación. Por lo que el protocolo de ablación endoscópica con RFA sigue la 

secuencia: descarga – limpieza – descarga (249). Sin embargo, en la mayoría de los catéteres focales se recomienda 

la realización de dos ablaciones seguidas, manteniendo el catéter en la misma posición, antes de proceder a la 

eliminación de los restos necróticos en la superficie del tejido tratado, quedando el protocolo de ablación según la 

secuencia: 2 descargas - limpieza - 2 descargas. Hemos de mencionar que es recomendable una sola aplicación de 

ablación con el catéter focal Barrx® 90 Ultra (249) (Tabla 6). 

Se ha descrito un “protocolo simplificado” para la ablación focal consistente en tres ablaciones consecutivas de RFA 

sin limpieza del tejido tratado. El protocolo simplificado ha demostrado tener un efecto similar y no ser inferior al 

protocolo estándar (2 descargas - limpieza - 2 descargas) (250). 

Tabla 6. Comparativa de los diferentes tipos de catéteres, junto con el protocolo de ablación y la densidad de energía 

correspondiente. 

Tipo de ablación Catéter de RFA Ablación o descarga / limpieza Densidad de energía 

Circunferencial 
Barrx® 360  1 - limpieza - 1 12 J/cm² 

Barrx® 360 Express 1 - limpieza - 1 10 J/cm² 

Focal 

Barrx® TTS 2 - limpieza - 2 

12 J/cm² 
Barrx® 60 2 - limpieza - 2 

Barrx® 90 2 - limpieza - 2 

Barrx® 90 Ultra 1 - limpieza - 1 

 

La dosimetría está diseñada para actuar a una profundidad de ablación aproximada de 700 µm, alcanzando la 

muscularis mucosae sin afectar a la capa submucosa subyacente (251). Este alcance de la RFA restringido a la capa 

mucosa esofágica hace que su perfil de efectos adversos sea menor que en otras técnicas ablativas, pues reduce el 

riesgo de hemorragia, estenosis y fibrosis (248). 

1.2.2. INDICACIONES 

Tradicionalmente los pacientes con EB complicados con la presencia de DAG y CIM eran tratados con 

esofaguectomía, mientras que los pacientes con EB sin displasia o con DBG eran sometidos a vigilancia endoscópica 

de forma periódica. La aparición de esta técnica ablativa supuso un cambio en el manejo del EB y en las guías de 

práctica clínica, estando actualmente esta modalidad terapéutica recomendada para el EB con displasia. Encontramos 

unanimidad en las guías con respecto al manejo de la DAG confirmada por dos patólogos. El manejo incluye resección 

de las lesiones visibles y se recomienda la ablación endoscópica del segmento metaplásico, preferiblemente con RFA 

(146) (21) (24) (26). En los pacientes con DBG confirmada en dos endoscopias consecutivas se debe ofrecer la 

ablación endoscópica como alternativa al seguimiento endoscópico (26). 

La técnica de RFA se está utilizando como una herramienta terapéutica en otras patologías gastrointestinales, como: 

neoplasia esofágica de células escamosas, ectasia vascular antral gástrica, rectitis actínica, colangiocarcinoma y 

algunos tumores pancreáticos, entre otras afecciones (252) (253).  

1.2.3. CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS 

Las contraindicaciones relativas para la técnica de RFA (249) son radioterapia esofágica previa, presencia de varices 

esofágicas con riesgo de sangrado, esofagitis activa, estenosis péptica y anticoagulación activa.  

La RFA tiene un perfil de seguridad más favorable en comparación con otras técnicas ablativas. Esto es debido al 

límite de profundidad que alcanza la ablación y a la distribución uniforme de energía que suministra (248).  
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Una de las revisiones sistemáticas y metaanálisis más largas descritas en la literatura, incluyó 37 estudios con 9.200 

pacientes, siendo la tasa general de efectos secundarios en pacientes sometidos a RFA +/- REM inferior al 9%. El 

efecto adverso más común fue la estenosis (5,6%), seguido de la hemorragia (1%), siendo excepcional la perforación 

(236). Hemos de tener en cuenta que la REM es una técnica escisional que aumenta la tasa de eventos adversos 

asociados a la RFA (254) unas 4,4 veces, y en el caso concreto de estenosis esofágicas se incrementa en 2,6 veces 

(236). 

En el periodo de recuperación tras la RFA el dolor torácico es el síntoma más reportado por los pacientes (que suele 

ser leve y transitorio), siendo el segundo efecto adverso más común tras la estenosis esofágica (236) (255). Se inicia 

en el posoperatorio inmediato, pudiendo persistir los días posteriores. Esta sintomatología queda resuelta en la 

mayoría de los casos mediante uso de analgesia de forma ambulatoria (241). Se ha observado que el dolor torácico 

está directamente relacionado con la extensión de la terapia ablativa (244).  

1.2.4. BARRETT ENTERRADO U OCULTO 

Un fenómeno observado tras la erradicación del segmento metaplásico en los pacientes con EB es la aparición del 

llamado “Barrett enterrado u oculto” que fue definido como la presencia de "epitelio columnar especializado cubierto 

por una capa de epitelio escamoso sin comunicación con la superficie'' (241).  

Si un procedimiento de ablación no destruye todo el epitelio metaplásico, la mucosa esofágica parcialmente extirpada 

puede reepitelizarse con una capa de epitelio neoescamoso que entierra las glándulas metaplásicas en la lámina 

propia, donde quedan ocultas a la vista del endoscopista. Por lo que, por definición, el Barrett oculto o enterrado está 

localizado en la lámina propia subepitelial. Una revisión sistemática (256) observó este fenómeno en 9 (0,9%) de los  

1.004 pacientes que fueron sometidos a tratamiento con RFA. Aunque la presencia de EB enterrado se ha observado 

con mayor frecuencia en pacientes que no han sido sometidos a ablación endoscópica, como se mostró en un ensayo 

aleatorizado y controlado que comparaba RFA frente a un procedimiento simulado, detectando la  presencia de EB 

enterrado en 5,1% los pacientes del grupo RFA frente al 40% del grupo de control (244).  

No está claro el papel clínico que juega el EB oculto o enterrado, pues como hemos visto es un fenómeno que existe 

incluso antes de recibir cualquier tipo de tratamiento ablativo. Se ha propuesto varias teorías sobre su aparición, una 

de ellas es el crecimiento espontáneo de MI bajo el epitelio escamoso en las zonas de unión escamo-columnar (como 

la línea Z endoscópica) o adyacente a islotes de epitelio escamoso sobre EB. Otra de las teorías postula que la toma 

de biopsias en la vigilancia endoscópica estimula la regeneración por epitelio neoescamoso en el área de la extracción 

endoscópica, enterrando de esta forma la MI y explicando la aparición de islotes de epitelio escamoso en el EB. 

Aunque no está claro el papel a nivel clínico que puede jugar la presencia de EB enterrado, sí que se describe en la 

literatura que su aparición tras la RFA es baja, mucho menor que la descrita en otras técnicas ablativas como TFD 

(256). 

El curso del EB enterrado es habitualmente benigno y se ha descrito progresión a ADC excepcionalmente (257) (258). 

No obstante, la posibilidad de progresión maligna de las glándulas enterradas bajo epitelio escamoso apoya la 

necesidad de continuar la vigilancia endoscópica, aunque se haya alcanzado la CE-MI tras la terapia ablativa. En un 

estudio (259) de seguimiento a pacientes que fueron sometidos a RFA, se analizaron 2.515 biopsias sobre epitelio 

neoescamoso, reportándose EB oculto en el 0,1% de ellas. Sin embargo, cuando las biopsias fueron tomadas de 

pequeños “islotes” de mucosa metaplásica, este diagnóstico alcanzó el 21% de las biopsias. Esto evidencia la 

importancia de una adecuada inspección endoscópica que descarte lesiones visibles o residuales antes de la toma 

de biopsias y la disponibilidad de esta información por el patólogo antes de realizar un diagnóstico de EB oculto. 
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1.2.5. RECURRENCIA 

La RFA es una técnica eficaz para conseguir la desaparición tanto de la displasia, como de la MI en los pacientes con 

EB, pero los datos disponibles sobre la durabilidad de esta erradicación del EB en el seguimiento son variables.  

Definimos recurrencia cuando aparece MI o displasia en aquellos pacientes que habían alcanzado la CE-MI (260). 

Los informes iniciales obtuvieron resultados muy optimistas, informando del mantenimiento de una CE-D en el 98% y 

una CE-MI en el 90% de los pacientes a los 3 años de la RFA, sin necesidad de tratamiento adicional (223). 

En el ensayo clínico aleatorizado y multicéntrico llevado a cabo por Phoa et al. (224), la RFA mostró una reducción en 

la progresión neoplásica en pacientes con DBG de forma mantenida tras un seguimiento de 3 años. Recientemente 

(2020) se ha publicado la continuación de este estudio, que ha sido alargado 40 meses adicionales, demostrando que 

la RFA es una técnica que favorece CE-D y CE-MI de forma duradera, con una recurrencia de MI del 9% tras una 

mediana de seguimiento de 73 meses, destacando que las recurrencias han sido en forma de islotes o lengüetas 

menores de 1 cm (246). 

Las tasas de recurrencia varían según los estudios, oscilando desde menos del 10% por paciente-año (261) (262) 

(263) hasta tasas de recurrencias más elevadas cuando el seguimiento era mayor. Uno de los estudios más largos 

disponibles en la literatura con un seguimiento a 5 años, observó que hasta 1/3 de los pacientes tenían recurrencia  

de MI y 17% tuvieron recurrencia de displasia. Además, la mayoría de las recurrencias observadas ocurrían en el 

primer año, pudiendo volver a alcanzar la CE-MI tras aplicar de nuevo la terapia ablativa (260).  

En la mayoría de las ocasiones la recurrencia se da en el grado histológico de MI negativo para displasia, siendo 

infrecuente la progresión neoplásica, es decir, una recurrencia de un grado histológico más avanzado que el previo a 

la terapia ablativa (264) (265). Estos datos demuestran que es necesario la vigilancia endoscópica tras la consecución 

de una CE-MI y que la mayoría de las recurrencias son susceptibles de retratamiento endoscópico para su resolución 

(262) (266). Sin embargo, la frecuencia a la que debe realizarse esta vigilancia endoscópica no está clara y está 

basada en opiniones de expertos. La mayoría varían la periodicidad en función del grado histológico del EB antes de 

la terapia. Bedi et al. (267) coinciden con las recomendaciones del ACG (45), proponiendo una vigilancia trimestral el 

primer año, semestral en segundo año y posteriormente anual en el caso de pacientes con DAG o CIM, siendo esta 

frecuencia menos agresiva en el caso de pacientes con histología basal de DBG donde se recomendaba vigilancia 

semestral el primer año y después anual (45). 

Wani et al. (266) realizaron una revisión sobre el manejo de pacientes con DBG en la que incluyó recomendaciones 

sobre vigilancia endoscópica tras la terapia ablativa, diferenciando la periodicidad del seguimiento endoscópico en 

función de si se había alcanzado o no la CE-MI. En su propuesta recomiendan una revisión anual los dos primeros 

años y cada tres años en los pacientes que se había alcanzado la CE-MI con un esquema más agresivo en los 

pacientes en los que no se había alcanzado dicha erradicación.  

Aunque la frecuencia no está completamente definida en las guías de práctica clínica, si hay unanimidad en que los 

pacientes que han sido sometidos a terapia endoscópica deben entrar en un programa de vigilancia endoscópica con 

biopsias aleatorias, tanto de la UEG, como del segmento, donde se asentaba originalmente el EB, así como biopsias 

dirigidas a las lesiones visibles (45) (21) (125) (266). 

1.3. BIOMARCADORES 

Actualmente el único método aceptado para el diagnóstico y seguimiento del EB es la endoscopia con toma de 

biopsias. Su objetivo es detectar de forma precoz los cambios displásicos tempranos e implantar un tratamiento antes 

de que evolucione a un proceso neoplásico. Sin embargo, la toma de biopsias no permite deducir con antelación qué 

individuos tienen una mayor predisposición a sufrir progresión tumoral. Por ello, es necesario el desarrollo de 
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estrategias como el uso de biomarcadores que nos ayuden a predecir el curso de la enfermedad, permitiendo una 

estratificación del riesgo de ADC de cada individuo y optimizar su manejo terapéutico.  

En términos generales, cuando hablamos de biomarcadores nos referimos a la presencia de un indicador medible de 

un estado o condición biológica particular. Sin embargo, encontrar un único biomarcador para predecir la progresión 

de EB a ADC resulta complejo, por lo que es necesario el estudio de varios biomarcadores junto al análisis 

histopatológico clásico para identificar aquellos pacientes que presenten una mayor probabilidad de progresar hacia 

un estadio de peor pronóstico de su enfermedad (268).  

1.3.1. p53 

Uno de los biomarcadores más estudiados es la p53, que figura en la guía de práctica clínica de la BSG, en la que 

recomiendan su uso de forma rutinaria en la evaluación histológica, considerándola un complemento del diagnóstico 

clínico (21). El TP53 es un gen supresor de tumores, que se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica 

una proteína de 53 kDa (por lo tanto, p53). Este gen se transcribe en respuesta a una lesión de ADN. La proteína p53 

salvaje (“wild”) actúa disminuyendo la proliferación celular para que el ADN dañado sea reparado y así evitar la 

replicación del ADN defectuoso. Si la lesión en el ADN es grave y no es posible su reparación de forma adecuada, la 

p53 induce la apoptosis celular (269). La inactivación y pérdida de función de p53 tiene como consecuencia la 

inestabilidad genética y mutaciones que afectan a múltiples genes involucrados en la proliferación y diferenciación 

celular, induciendo cambios moleculares y morfológicos que resultan clave en la evolución al proceso de 

carcinogénesis. Dadas las diversas funciones que desempeña la p53 para proteger la integridad del ADN celular, no 

es de extrañar que esté implicada en más de la mitad de las neoplasias humanas, incluido el ADCE (270). 

En general, para que se produzca la pérdida de la funcionalidad de la proteína p53 se tienen que inactivar ambos 

alelos del gen TP53, ya sea por una mutación puntual que afecte simultáneamente a ambos alelos (deleción 

cromosómica por ejemplo), o bien si ya hay un alelo inactivo (heterocigosidad) y la mutación afecta al único alelo 

activo que queda. De cualquier manera, el resultado es la producción de una proteína p53 totalmente afuncional (270).  

La proteína p53 de tipo salvaje se degrada rápidamente, pero diversas mutaciones de los dos alelos del gen TP53 

inducen la producción de proteína p53 afuncional que no se degrada. Como el daño continúa, se produce un círculo 

vicioso por el cual la célula induce la producción continua de p53 afuncional, que se va acumulando progresivamente 

en el núcleo, siendo de esta forma detectable por inmunohistoquímica, como una tinción nuclear intensa (269).  

La expresión aberrante de la p53 ha demostrado en los estudios ser un indicador útil de progresión neoplásica en el 

EB (271) (272) (165) y se puede detectar en pacientes con EB, incluso en ausencia de displasia en el estudio 

inmunohistopatológico (273).  Esta capacidad de la p53 de aparecer alterada, precediendo a la aparición de displasia 

a nivel histológico, hace que sea un buen marcador pronóstico para identificar aquellos pacientes que vayan a tener 

más riesgo de displasia. Además, se ha observado que la positividad inmunohistoquímica para la p53 se incrementa 

a lo largo de esta secuencia histológica: MI - DBG - DAG - ADCE (274).  

1.3.2. Ki67 

Ki67 es una proteína nuclear que se expresa en células que están en las fases activas del ciclo celular (fases G1, S, 

G2 y M) y está ausente en las células en fase quiescente (G0), por lo tanto, es un marcador de proliferación  celular  

(275). Debido a que el antígeno Ki67 estaba presente en todas las células en proliferación (células normales y 

tumorales), se convirtió en una herramienta útil para determinar el grado de proliferación de una población celu lar  

determinada y comenzó a utilizarse como inmunomarcador de utilidad pronóstica en diferentes tipos de neoplasias 

(276). Se ha demostrado que Ki67 aumenta en el EB, tanto en pacientes con cambios displásicos, como en menor 

cuantía en pacientes con cambios regenerativos, probablemente en respuesta al daño sufrido por el epitelio 

secundario a la presencia de reflujo ácido al que está expuesto (277). El nivel de expresión de Ki67 que caracteriza la 
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actividad proliferativa de las células aumenta con la secuencia: MI - DBG - DAG - ADCE (278). En condiciones 

normales la proteína se expresa en la base de las criptas glandulares, de forma similar al epitelio intestinal normal. 

Sin embargo, a medida que se van produciendo cambios deletéreos en las células, el patrón de expresión de la 

proteína cambia gradualmente, afectando también al epitelio superficial, lo que constituye un indicio de cambios 

displásicos en proporción directa a la severidad de los mismos (275) (279). 

Por tanto, la elección de la expresión de las proteínas p53 y Ki67 como factores que puedan predecir la evolución 

maligna del EB podría ser de utilidad para identificar aquellos pacientes con un riesgo mayor de ADCE (274) (277) 

(280). 

1.3.3. ÍNDICE DE APOPTOSIS 

La apoptosis consiste en una muerte celular programada con el objetivo de eliminar aquellas células enfermas o 

genéticamente dañadas, protegiendo al tejido de una transformación neoplásica. Normalmente, las poblaciones 

celulares deben mantener una homeostasis entre la proliferación y la pérdida celular. Por lo tanto, cualquier alteración 

en el equilibrio de la proliferación y la apoptosis podría precipitar fenómenos de carcinogénesis en pacientes con EB, 

ya que la MI representa un epitelio inestable que tiene potencial maligno. En consecuencia, una mayor proliferación 

celular y una actividad apoptótica relativamente baja podría estar relacionada con su progresión neoplásica (281). 

1.3.4. USO COMBINADO DE BIOMARCADORES 

Actualmente existen escasos estudios sobre el uso de biomarcadores en pacientes con EB en relación al tratamiento 

aplicado para la corrección del RGE.  

Chen et al. (282) midieron el índice Ki67 antes y después de la cirugía antirreflujo, observando un incremento del 

mismo en los 2 años siguientes al procedimiento, con un descenso que se mantenía estable hasta alcanzar valores 

prequirúrgicos. No quedaba claro si el incremento en la proliferación en el posoperatorio inmediato podría ser debido 

a cambios inflamatorios secundarios a la cirugía. Sin embargo, observaron un mayor índice proliferativo y aparición 

de displasia en aquellos pacientes con mal control del reflujo ácido objetivado mediante estudio pHmétrico. Esta 

observación apoya la hipótesis que un mayor índice de Ki67 está relacionado con la presencia de reflujo incontrolado, 

por lo que se crea un ambiente favorable para el desarrollo de displasia. El mismo grupo de investigadores (281), 

estudiaron la actividad apoptótica en el EB tras la realización de una gastroplastia de Collis-Nissen. En primera 

instancia, identificaron un aumento de la apoptosis en paralelo con el aumento de la proliferación en el posoperatorio  

inmediato, que podría corresponder a un mecanismo de adaptación de la MI tras la manipulación quirúrgica. 

Posteriormente observaron un aumento constante de la apoptosis y una disminución de la proliferación, poniendo de 

manifiesto que la corrección del RGE tras la cirugía ejerce un efecto protector sobre la mucosa del EB. Además, esta 

afirmación viene reforzada por el hecho de que los pacientes en los que persistía la exposición ácida no mostraron 

ese aumento del índice apoptótico.  

Uno de los pocos estudios aleatorizados disponibles en la literatura (283) comparaba el uso combinado de 

biomarcadores de malignidad (Ki67, p53 y apoptosis) entre pacientes con EB sometidos a tratamiento médico frente 

a quirúrgico en un seguimiento a lo plazo (rango de 5 a 10 años). Los resultados mostraron una estabilización de Ki-

67 y p53, así como el aumento del índice apoptótico en pacientes con EB tras la cirugía antirreflujo, mientras que en 

el grupo de tratamiento médico se observó un aumento progresivo de Ki-67 y p53 junto con una disminución de la 

apoptosis celular. Estos datos permanecieron similares tras excluir a aquellos pacientes con reflujo ácido patológico 

objetivado con pHmetría, sugiriendo que la cirugía antirreflujo es más eficiente en la estabilización del EB.  

A pesar de los avances moleculares, aún no se ha consensuado un biomarcador ideal para el EB, pero dado es posible 

extraer esta información de las mismas biopsias tomadas en la vigilancia endoscópica, es planteable la combinación 



 

 

Página 48 

 

de estos tres marcadores para ayudar a seleccionar a aquellos pacientes que t ienen un mayor riesgo de progresión 

neoplásica y que requieran una vigilancia endoscópica intensificada o bien, terapia ablativa (268). 

1.3.5. MICROARN 

Entre los biomarcadores moleculares estudiados en las enfermedades neoplásicas están los microARN (miARN). Los 

miARN son moléculas de ARN de pequeño tamaño (en torno a 16- 29 nucleótidos) no codificantes, que median la 

regulación postranscripcional del ARN mensajero (ARNm). La mayoría de las funciones conocidas de miARN se 

relacionan con regulación génica negativa, que silencian la expresión génica, generalmente al interferir con la 

estabilidad del ARNm o la traducción de proteínas (284). Los mecanismos reguladores de los miARN implicados en 

la progresión del cáncer simulan las piezas faltantes de un puzzle y ahora son esenciales para trazar el panorama 

molecular de la progresión neoplásica (285). Hasta la fecha cada tipo de tumor analizado ha tenido un perfil de miARN 

significativamente diferente al del tejido normal correspondiente (284). 

Feber et al. (286) fueron de los primeros en reportar su uso en el estudio de la neoplasia esofágica y demostraron que 

los patrones de expresión de miARN distinguen los diferentes tipos histológicos presentes a nivel esofágico, además 

de discriminar entre tejido con potencial maligno del tejido normal. La identificación de estas diferencias en la expresión 

de miARN asentaba la base para identificar a los pacientes que tienen un alto riesgo de progresión a cáncer y que, 

por lo tanto, necesitan un seguimiento más estrecho o un tratamiento más agresivo.  Desde entonces diferentes grupos 

de investigación han descrito la presencia de una expresión alterada de miRNA con efectos proliferativos, 

antiapoptóticos y actividad tumoral que podrían contribuir a la progresión neoplásica en la mucosa esofágica (285) 

(287) (288) (289) (290) (291). Además, en algunos estudios se ha descrito la expresión de algunos miARN en 

asociación significativa con un mal pronóstico en pacientes con ADCE sobre EB en comparación con ADCE 

esporádico. Por lo que esclarecer cuáles son los miARN relevantes para la carcinogénesis esofágica es 

potencialmente útil desde el punto de vista clínico, para desarrollar biomarcadores de pronóstico e identificar nuevas 

estrategias terapéuticas (292). 

Uno de los estudios más interesantes descritos en la literatura fue llevado a cabo por Revilla-Nuin et al. (293), donde 

evaluaron los cambios en la expresión de los miRNAs en pacientes con EB durante un seguimiento de 5 años. En 

dicho estudio se observaron las diferencias entre aquellos pacientes con EB que progresaron a ADCE frente a los que 

no tuvieron progresión neoplásica. Para ello realizaron el estudio con un panel de 23 miRNAs, cuyos perfiles de 

expresión varían durante la progresión del EB a ADCE, 4 de los cuales (miR-192, 194, 196a y 196b) permiten 

identificar la enfermedad en un estadio temprano.   

Como hemos visto con anterioridad, el segmento metaplásico del EB puede ser tratado con terapias ablativas 

endoscópicas, consiguiendo la erradicación de esta mucosa preneoplásica y su sustitución por un epitelio 

neoescamoso, por ello se investigan las diferencias en la expresión de miRNAs entre mucosa neoescamosa y 

escamosa normal (294) (295).   

Aunque la erradicación completa del EB se consiga mediante la terapia ablativa endoscópica, es interesante disponer  

de información a nivel molecular que nos ayude a adelantarnos a la aparición de recurrencia o de progresión a ADCE 

y poder optimizar el manejo de nuestros pacientes, destacando la necesidad de nuevos biomarcadores de pronóstico, 

como los miRNAs.   
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
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El EB se define como el cambio del epitelio escamoso que normalmente recubre el esófago por un epitelio columnar  

en cuyas biopsias aparece MI con células caliciformes (24) (25), con capacidad para degenerar a ADC. Es decir, el 

concepto de EB es actualmente tanto endoscópico como histológico (26). 

El EB está claramente vinculado con la ERGE y con un aumento de riesgo para el desarrollo de ADCE. La importancia 

del EB radica en este potencial premaligno, estimado en 10 veces superior al de la población general (34) (35) (36) 

(37) y sigue de forma habitual la secuencia: inflamación – MI – DBG – DAG – ADC. Debido a esta condición 

preneoplásica y al aumento progresivo de la incidencia de ADCE en los últimos años, el EB ha sido desde que se 

describió (1957) y sigue siendo, uno de los polos de la investigación científica que más interés suscita.   

La detección precoz del EB y su tratamiento, por tanto, son esenciales para evitar la progresión a ADCE. Durante 

décadas la estrategia seguida para prevenir las complicaciones neoplásicas, se ha basado en protocolos de vigilancia 

endoscópica de forma periódica con toma de biopsias a fin de detectar de forma precoz los cambios displásicos e 

implantar un tratamiento antes de que se desarrolle un ADCE. Sin embargo, la toma de biopsias por sí sola no permite 

deducir con antelación qué individuos tienen una mayor predisposición a sufrir progresión tumoral.  

Por ello, es necesario el desarrollo de otras estrategias como el uso de biomarcadores que nos ayuden a predecir el 

curso de la enfermedad, permitiendo determinar el subgrupo de pacientes que presenten un mayor riesgo de 

progresión a ADCE (268). En la actualidad, la evidencia experimental ha comunicado la utilidad del uso de la 

inmunohistoquímica, basado en la reacción antígeno-anticuerpo para determinar la presencia de proteínas en el 

núcleo de las células epiteliales. En el caso del EB, el índice de proliferación se determina con la expresión de  la 

proteína Ki67 (275) y del acúmulo anormal de la proteína p53, cuya alteración  conduce a un estado de inestabilidad 

genética que resulta clave en la carcinogénesis (269) (270). Los biomarcadores p53 y Ki67 usados conjuntamente 

resultan ser una herramienta satisfactoria como factor predictor de progresión maligna en el EB, siendo especialmente 

útiles para identificar aquellos pacientes con mayor inestabilidad del epitelio y, por tanto, con mayor posibilidad de 

degeneración. Ambos aumentan su positividad inmunohistoquímica a lo largo de esta secuencia histológica: MI – DBG 

– DAG – ADCE (274) (278).  Normalmente, las poblaciones celulares deben mantener una homeostasis entre la 

proliferación y la pérdida celular. La apoptosis consiste en una muerte celular programada con el objetivo de eliminar  

aquellas células enfermas o genéticamente dañadas, protegiendo al tejido de una transformación neoplásica.  Por lo 

tanto, cualquier alteración en el equilibrio de la proliferación y la apoptosis podría precipitar fenómenos de 

carcinogénesis en pacientes con EB ya que la MI representa un epitelio con potencial maligno. El uso de la 

inmunohistoquímica asociada a la anatomía patológica puede ser una herramienta útil que ayude a optimizar el manejo 

de los pacientes con EB (281) y hoy día, se está implantando en la práctica clínica diaria. 

Por otro lado, dado que la ERGE está muy relacionada con el desarrollo del EB, un pilar del tratamiento de esta 

enfermedad es el tratamiento eficaz de la ERGE crónica.  Para ello, clásicamente podía ser manejada mediante un 

tratamiento médico más conservador, habitualmente con el uso de fármacos antisecretores como los IBPs o mediante 

un procedimiento quirúrgico con la práctica de técnicas antirreflujo. Los estudios realizados por el grupo de Cirugía 

General de nuestro centro (296) (283) pretendían conocer cuál de estos tratamientos para el control del reflujo era 

superior para evitar la progresión neoplásica, sin encontrar diferencias concluyentes en ambos grupos. No obstante, 

sí observaron que en los casos en los que la cirugía antirreflujo era eficaz, el epitelio del EB presentaba una mayor 

estabilidad en el estudio inmunohistoquímico, sugiriendo que la cirugía antirreflujo eficaz,  al ser capaz de suprimir  

tanto el reflujo ácido como el de contenido biliopancreático (297), también ejercería un efecto protector a nivel celular,  

tanto a nivel de la proliferación celular como de las posibles alteraciones del ciclo celular que podrían traducirse en 

alteraciones displásicas o neoplásicas. Desafortunadamente, aunque estos estudios sugieran que el tratamiento 

quirúrgico eficaz reduce el riesgo de malignización del EB, lo cierto es que la presencia del epitelio metaplásico y su 

evolución a ADCE sigue estando presente ya que ninguna de las dos opciones conseguía su erradicación.  

En los últimos años, el avance en las técnicas endoscópicas y en especial, la aparición de la RFA ha ampliado las 

opciones terapéuticas en el EB, ofreciendo una opción eficaz y segura para erradicar el segmento metaplásico 
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mediante el uso del sistema Barrx® (Medtronic), comúnmente conocido como sistema HALO, que permite la aplicación 

constante y uniforme de energía de RFA a la mucosa con la que contacta (235) sin afectar a la capa submucosa 

subyacente (251). Este sistema produce un estado de hipertemia local que induce daño del tejido objeto de 

tratamiento, su posterior desprendimiento y  la regeneración del mismo por epitelio neoescamoso (225), haciendo 

desaparecer la MI y, por tanto, la predisposición tumoral.  Esto ha supuesto una mejora esperanzadora en el manejo 

de estos pacientes ya que nos permite ofrecerles una terapia combinada que consistiría en un tratamiento antirreflujo 

(bien sea médico o quirúrgico) junto con la eliminación del EB mediante RFA, con el fin de erradicar la MI y por 

consiguiente, la posibilidad de malignización. Sin embargo, aunque la RFA sea efectiva y el  segmento de EB haya 

sido erradicado en su totalidad puede aparecer una recurrencia de la enfermedad, la llamada displasia o MI de novo 

(260), especialmente si no se controla eficazmente el RGE. Además, se ha comunicado la aparición, en el seguimiento 

tras el tratamiento ablativo, de MI por debajo del epitelio neoescamoso (el denominado Barrett “enterrado u oculto”)  

(241), que puede pasar desapercibida en la endoscopia, por lo que es esencial tomar múltiples biopsias en 

profundidad. Por ello, el uso de esta terapia endoscópica no permite excluir a estos pacientes de un programa de 

vigilancia endoscópica convencional (262). 

Basados en los hechos anteriormente comentados, nos planteamos valorar la eficacia del uso de la RFA para la 

erradicación del segmento metaplásico y cuál sería el tipo de tratamiento antirreflujo más eficaz (médico o quirúrgico) 

asociado a la ablación, para evitar la recurrencia de la MI (y, por tanto, el riesgo de malignización). Para ello realizamos 

este estudio con los siguientes objetivos: 

1. Analizar la eficacia de la ablación endoscópica del segmento metaplásico en pacientes con EB negativo 

para displasia o con DBG sin lesiones visibles, mediante el uso RFA con sistema Barrx® (Medtronic) en los 

que no hayan sido detectadas alteraciones con DAG durante un mínimo de 5 años. Contabilizar las sesiones 

requeridas para erradicar el segmento metaplásico y los posibles efectos adversos derivados de esta 

técnica. Realizar un despistaje de EB enterrado u oculto, recurrencias y riesgo de ADC. 

 

2. Comparar los resultados endoscópicos, histopatológicos e inmunohistoquímicos (expresión anómala de 

p53, Ki-67 e índice de apoptosis) entre dos grupos de pacientes con EB distribuidos según la eficacia de su 

tratamiento antirreflujo que puede ser tratamiento médico (basado en el consumo diario de IBPs o cirugía 

antirreflujo no competente cuando el uso IBPs consigue el control del reflujo ácido) o tratamiento quirúrgico 

con una cirugía antirreflujo competente.  
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
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3.1. GRUPO DE PACIENTES 

Los pacientes objeto de esta Tesis Doctoral se obtuvieron de un estudio prospectivo y randomizado que comparaba 

el tratamiento médico con IBPs y tratamiento quirúrgico mediante FPN en el EB. Dicho estudio comenzó en 1982 en 

la Unidad de Cirugía Esofágica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Los resultados globales fueron 

publicados en varias ocasiones (296) (283) (298). 

En el estudio original (296) se recogieron datos de un total de 146 pacientes con EB evaluados para su inclusión en 

el estudio entre el año 1982 y el 2000. Los pacientes fueron aleatorizados de forma prospectiva en 2 grupos de 

tratamiento: quirúrgico mediante la realización de técnica antirreflujo o médico con el uso de fármacos antisecretores.  

La conclusión principal del trabajo fue que la cirugía antirreflujo eficaz protege de la malignización del EB mejor que 

el tratamiento médico con IBPs.   

Para llevar a cabo el estudio de esta Tesis Doctoral, dividimos un subgrupo de pacientes seleccionados por el criterio 

de un tratamiento eficaz, médico o quirúrgico. Consideramos eficacia del tratamiento cuando haya un adecuado control 

sintomático y ausencia de reflujo ácido objetivado mediante el uso de pHmetría ambulatoria de 24 horas (entendido 

éste como un tiempo con pH < 4 en 24 horas menor al 4,5%) (299).  

De todos los pacientes con EB del estudio original que seguían siendo revisados anualmente en la consulta de la 

Unidad de Cirugía Esofágica del Servicio de Cirugía General, fueron seleccionados aquellos que cumplían los 

siguientes criterios de inclusión, y se les ofreció la posibilidad de erradicar el EB mediante RFA endoscópica.  

Los criterios de inclusión fueron:  

• Pacientes asintomáticos 

• Pacientes sometidos a FPN por el mismo equipo quirúrgico.  

• Pacientes con tratamiento médico consistente en la toma crónica de IBPs.  

• Pacientes con EB sin displasia o con DBG y una longitud mínima del segmento metaplásico de 3 cm, 

reconocido endoscópicamente y confirmado por el patólogo mediante la toma de biopsias según el protocolo 

de Seattle.  

• Pacientes con EB sin complicaciones estenóticas u otras lesiones visibles (cáusticas, varices, lesiones 

nodulares, etc.). 

• Pacientes con EB con al menos una evaluación endoscópica previo al procedimiento ablativo con 

endoscopio de alta resolución y cromoendoscopia sin observar lesiones nodulares ni anormalidades en la 

mucosa sospechosas de malignidad y confirmadas en las biopsias (DAG o ADC).  

• Pacientes con ausencia de reflujo ácido objetivado mediante pHmetría ambulatoria de 24 horas previo a la 

realización de RFA endoscópica.  

• Pacientes que han otorgado su consentimiento para la técnica y para la obtención de muestras de biobanco.  

• Pacientes con seguimiento mínimo tras la aplicación de RFA endoscópica de 2 años. 

 

Los criterios de exclusión fueron:  

• Pacientes con sintomatología de reflujo 

• Pacientes con datos endoscópicos de esofagitis péptica.  

• Pacientes con técnica quirúrgica diferente a FPN (2 pacientes con intervención de Collis-Nissen fueron 

excluidos) 

• Pacientes con un EB corto (2 pacientes fueron excluidos) 

• Pacientes con DAG o lesiones visibles a nivel endoscópico ( fueron excluidos 1 paciente con varices 

esofágicas y 2 pacientes con DAG y lesión visible subsidiaria de resección) 

• Pacientes con complicaciones estenóticas 
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• Pacientes que rechazaron los consentimientos informados 

• Pacientes que no han seguido el seguimiento endoscópico mínimo de 2 años exigido 

 

Se evaluaron 33 pacientes, quedando finalmente nuestro grupo de estudio constituido por 26 pacientes. Estos 

pacientes se dividieron en dos subgrupos, un grupo de tratamiento médico y un grupo de tratamiento quirúrgico, que 

se describen a continuación:   

• Tratamiento médico: incluye un total de 14 pacientes sometidos a tratamiento médico que consistió en 

medidas higiénico-dietéticas y posturales junto con farmacoterapia, en concreto, IBPs (13 con esomeprazol 

y 1 con lansoprazol), cuyas dosis se adecuaron hasta conseguir una pHmetría negativa. Este grupo estaba 

compuesto por 8 pacientes no intervenidos quirúrgicamente y por 6 pacientes que fueron sometidos a cirugía 

antirreflujo, no siendo ésta suficiente para el control del reflujo ácido patológico y requiriendo el uso diario 

de IBPs para su control. 

• Tratamiento quirúrgico: constituido por 12 pacientes, intervenidos por el mismo equipo quirúrgico, a los que 

se les realizó un procedimiento antirreflujo mediante una laparotomía media supraumbilical (n = 2) o 

laparoscopia (n = 10). Se les practicó una FP de Nissen corta (1.5 – 3 cm) sobre un tutor de 48-50 French. 

Fijaron la FP al diafragma para evitar su migración al tórax. En todos los casos se cerraron los pilares del 

hiato esofágico mediante puntos de material no reabsorbible.  

 

Tras ser evaluados los pacientes de forma consecutiva por el Servicio de Cirugía General, éstos fueron derivados a 

la consulta de Aparato Digestivo donde fueron atendidos por facultativos con formación específica y especial 

dedicación a patología esofágica, quienes explicaron a los pacientes en qué consistía la técnica ablativa endoscópica, 

aportaron el consentimiento informado para la misma (véase anexo 8.1) y para biobanco (véase anexo 8.2), así como 

procedieron a programar la evaluación endoscópica. Los pacientes con EB de ambos grupos de tratamiento fueron 

sometidos a terapia ablativa endoscópica mediante RFA y seguimiento endoscópico posterior.   

El presente trabajo es un estudio prospectivo de cohortes, unicéntrico y experimental que fue llevado a cabo en el 

Hospital Clínico Virgen de la Arrixaca entre mayo de 2013 y mayo de 2021.   

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.  

3.2. RECOGIDA DE DATOS 

Para la realización del estudio se recopilaron los siguientes datos:  

Datos epidemiológicos:  

• Datos demográficos: se registraron el sexo, edad y raza de los pacientes. 

• Hábito tabáquico y su categorización según estado actual (fumador activo, ex fumador y no fumador).  

• Presencia o ausencia de AF de EB o ADCE. 

• Sintomatología de reflujo: se ha extraído de la historia clínica de los pacientes el síntoma principal por el 

que fue diagnosticado de EB (pirosis y/o regurgitación, disfagia, tos crónica, anemia o asintomático), el inicio 

del mismo y su tiempo de evolución.  

• Exploración física: talla en metros, peso en kilogramos y cálculo numér ico de IMC (kg/m2) y su categoría 

según la clasificación de obesidad de la Sociedad Española de Obesidad (SEEDO)  (Tabla 7).  
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Tabla 7. Clasificación de obesidad de la SEEDO. 

Interpretación IMC según SEEDO IMC (kg/m²) 

Peso insuficiente < 18,5 

Normopeso 18,5 - 24,9 

Sobrepeso Grado I 25 - 26,9 

Sobrepeso Grado II 27 - 29,9 

Obesidad Tipo I 30 - 34,9 

Obesidad Tipo II 35 - 39,9 

Obesidad Tipo III (mórbida) 40 - 49,9 

Obesidad Tipo IV (extrema) > 50 

 

Datos endoscópicos e histológicos 

• Datos endoscópicos: número de endoscopias realizadas desde el inicio del presente estudio, longitud del 

EB y caracterización según la clasificación de Praga, presencia/ausencia de HHD y su longitud en 

centímetros.   

• Datos histológicos:  

o Datos generales: número total de biopsias realizadas, presencia de MI, presencia de DBG previo 

a la técnica ablativa.  

o Resultados tras el tratamiento ablativo expresados como CE-MI, erradicación no completa de MI 

y EB enterrado/oculto.  

o Resultados al final del seguimiento expresados como ausencia de EB, seguimiento de MI (aplicada 

a los pacientes con erradicación no completa de MI y por tanto, persistente) y seguimiento de MI 

de novo (recurrencia de MI en aquellos pacientes que se había alcanzado la CE-MI).  

• Datos inmunohistopatológicos: niveles de Ki-67, expresión anómala de p53 e índice de apoptosis 

expresados en porcentaje tanto antes como después de aplicar la terapia ablativa con RFA.  

• Datos derivados de la terapia ablativa: número de sesiones requeridas, tipo de catéter utilizado, efectos 

adversos reportados por los pacientes (odinofagia, disfagia, dolor torácico y dolor abdominal, fiebre, nauseas 

o vómitos) y complicaciones que han requerido atención hospitalaria (urgencias, hospitalización, dilatación 

endoscópica).  

• Datos pHmétricos disponibles en la historia clínica previo al tratamiento antirreflujo (médico o quirúrgico) y 

tras la aplicación de terapia ablativa, considerándose reflujo ácido patológico si el porcentaje total de pH < 

4 fue superior al 4,5% en 24 horas (299). 

Todos estos datos eran exportados en un registro de forma consecutiva y prospectiva, de manera anónima en formato 

Excel para poder efectuar posteriormente el análisis en el software estadístico. 

3.3. METODOLOGÍA DE ESTUDIO   

3.3.1. ESTUDIO ENDOSCÓPICO  

La evaluación endoscópica se realizó con endoscopios de alta resolución con magnificación y cromoendoscopia para 

optimizar la evaluación del patrón de la superficie mucosa y la trama vascular. La cromoendoscopia se llevó a cabo 

tanto virtual como tradicionalmente con ácido acético al 2%. Para ello, desde el inicio del estudio en mayo de 2013 

hasta marzo de 2016 se utilizaron gastroscopios de la marca Olympus y modelo GIF-160, y desde abril 2016 hasta 

mayo de 2021, se usaron de la marca Pentax y modelo EG29i10.   
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Durante la endoscopia, se procedió a realizar una evaluación exhaustiva de toda la mucosa con el fin de detectar y 

describir cualquier anormalidad mucosa visible susceptible de resección. Asimismo, se describieron las características 

del EB, su longitud y morfología (circunferencial o focal como "lengüetas" o “islotes”), tomando como puntos de 

referencia los incisivos, la unión escamocolumnar y la UEG. Para valorar la presencia de HHD y su longitud en caso 

de la que hubiere, se tomó como referencia la UEG y la impronta diafragmática.  

Para unificar los informes endoscópicos, se usó en el juicio clínico la clasificación endoscópica de Praga, recomendada 

por las guías clínicas (28) (32) (33) y se realizó una toma reglada de biopsias para la confirmación histológica según 

el protocolo de Seattle. Dicha toma de biopsias comenzó 1-2 cm por encima de la UEG y se avanzó proximalmente , 

con tomas de biopsia aleatorias en los cuatro cuadrantes cada 2 cm en aquellos pacientes con MI sin displasia (21) 

(26) y cada centímetro en aquellos con DBG, aparte de la toma de biopsias dirigidas en caso de reconocimiento de 

lesiones visibles (24). Todo ello se remitió etiquetado debidamente y en frascos separados (26) (21) (24) para su 

estudio histopatológico e inmunohistoquímico. Además, para evitar confusiones en el diagnósticos de DBG o displasia 

indefinida, no eran tomadas biopsias si se detectaba inflamación esofágica activa, como esofagitis péptica (21), es 

decir, no se incluyeron pacientes con esofagitis péptica activa.   

3.3.2. ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO 

Todas las muestras de tejido recolectadas en el estudio endoscópico, eran remitidas en un kit estandarizado fijadas 

con formalina al laboratorio de Anatomía Patológica de nuestro centro hospitalario. Dichas muestras fueron 

procesadas utilizando un procesador histológico convencional (Excelsior, Thermo Scientific, Madrid, Spain) (Figura 

19). Una vez completado el procesado, las muestras fueron incluidas en bloques de parafina para preservarlas 

indefinidamente y facilitar el corte de las mismas, utilizando un sistema de inclusión modular (Thermo Histostar,  

Thermo Scientific) (Figura 19). 

 

 

Figura 19. Imagen de procesador histológico convencional Excelsior, Thermo Scientific (imagen izquierda). Imagen sistema de 

inclusión modular Histostar, Thermo Scientific (imagen derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, Instituto Murciano 

de Investigación Biosanitaria (IMIB), Murcia.    

Las muestras preservadas fueron seccionadas usando un microtomo de rotación tipo Minot (Thermo HM 55S, Thermo 

Sicientific) (Figura 20), obteniendo cortes de 3 micrómetros de espesor que fueron depositados en un portaobjetos 

con carga electrostática (SuperFrost PLus Slides, Thermo Scientific, Madrid, España) y secados para asegurar la 

adhesión del corte obtenido a la superficie del portaobjetos. 
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Figura 20. Imagen de microtomo de rotación tipo Minot, Thermo Scientific. Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, 

Murcia. 

Una vez secados, los portaobjetos fueron teñidos con una técnica histoquímica de tinción convencional, la tinción de 

hematoxilina-eosina. Esta tinción consta de dos colorantes: hematoxilina (que tiñe de azul las sustancias con carácter 

ácido, como los núcleos de las células) y la eosina (que tiñe de un color rojo las sustancias con carácter básico, como 

el citoplasma). Los portaobjetos teñidos fueron examinados por un patólogo cualificado y con amplia experiencia para 

el diagnóstico de EB.  

Una vez realizado el diagnóstico histopatológico de EB (definido en nuestro estudio como la presencia de MI con 

células caliciformes), se precedió a su categorización de los pacientes atendiendo a los criterios definidos por la 

clasificación de Viena:  negativo para displasia, indefinido para displasia, DBG y DAG (158) (159) (160) (161). En caso 

de aparición de displasia, un segundo patólogo experto era requerido para su confirmación. 

3.3.3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

Una parte de las muestras se conservó en frascos de formalina comercial al 4% tamponada (Panreac Quimica, 

Barcelona, España), mientras que la otra parte de las muestras (de la misma zona de donde se extrajo la parte fijada 

en formalina) se conservó en tubo Eppendorf con ARN-later (Sigma (Merck), Madrid, España) para posterior estudio 

genómico.   

Estudio de proliferación 

La técnica inmunohistoquímica es un procedimiento inmunológico basado en reacción antígeno-anticuerpo. 

Desarrollado por Hsu y Raine en 1981 (300), básicamente se trata de usar anticuerpos para localizar una proteína 

específica de la célula usando el complejo biotina-avidina-peroxidasa. La peroxidasa, cuando reacciona con una 

mezcla reveladora, produce un precipitado de color que permite identificar visualmente la zona donde se localiza la 

proteína (inmunoreacción positiva). Para ello, se utilizó un kit comercial (sistema EnVision Flex, de la casa Agilent-

Dako) con el que las células positivas a los marcadores se caracterizaron por tener un precipitado de color marrón de 

localización nuclear (Ki67 o p53) en un fondo de color azul morado (contraste ofrecido por la hematoxilina). 
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Figura 21. Biomarcador p53 en paciente con EB negativo para displasia, en campo epitelial a 200x (izquierda) y a 400x campo 

de gran aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  

   

Figura 22. Biomarcador p53 en paciente con EB negativo para displasia, en campo glandular a 200x (izquierda) y a 400x campo 

de gran aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  

   

Figura 23. Biomarcador p53 en paciente con EB con displasia, en campo epitelial a 2 00x (izquierda) y a 400x campo de gran 

aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia. 
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Figura 24. Biomarcador p53 en paciente con EB con displasia, en campo glandular a 20 0x (izquierda) y a 400x campo de gran 

aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia. 

   

Figura 25. Biomarcador Ki67 en paciente con EB negativo para displasia, en campo epitelial a 20 0x (izquierda) y a 400x campo 

de gran aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  

   

Figura 26. Biomarcador Ki67 en paciente con EB negativo para displasia, en campo glandular a 20 0x (izquierda) y a 400x campo 

de gran aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  
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Figura 27. Biomarcador Ki67 en paciente con EB con displasia, en campo epitelial a 200x (izquierda) y a 400x campo de gran 

aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  

   

Figura 28. Biomarcador Ki67 en paciente con EB con displasia, en campo glandular a 20 0x (izquierda) y a 400x campo de gran 

aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  

Estudio de apoptosis 

En condiciones fisiológicas, cuando los daños inducidos al ADN son tan severos que es imposible su reparación, la 

proteína p53, que detiene temporalmente el ciclo celular para que los mecanismos de reparación evalúen y reparen 

el daño, activa el mecanismo de muerte celular programada (apoptosis), un tipo especial de muerte inducida por la 

propia célula, y caracterizada por poseer unas propiedades histológicas diferentes a de la muerte de la  células 

originada por alteraciones exógenas (necrosis). Una de esas características histológicas se basa en la fragmentación 

del ADN nuclear por acción de nucleasas en pequeños cuerpos intracitoplasmáticos llamados cuerpos apoptóticos. 

La composición de dichos cuerpos es ADN, cuyo extremo 3´ se caracteriza por presentar una composición muy 

concreta que puede ser detectada artificialmente. La técnica TUNEL (acrónimo del inglés Terminal dUTP Nick End-

Labeling o marcado de final de corte de dUTP de Terminal deoxinucleotidil transferasa) es una técnica híbrida de 

biología molecular aplicable a cortes histológicos que es capaz de detectar específicamente los cuerpos apoptóticos 

y, por lo tanto, células que han entrado en fase terminal de la muerte celular programada (281). 

Para la determinación de la apoptosis celular en cortes histológicos de biopsias de EB se usó un kit comercial (Dead 

End Colorimetric TUNEL Assay, Promega, Madrid, España)  en la que los cuerpos apoptóticos (células en muerte 

celular programada) se identificaron como corpúsculos de color marrón oscuro en un fondo azul (véanse Figura 29 y 

Figura 30). 
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Figura 29. Índice de apoptosis mediante kit TUNEL en paciente con EB negativo para displasia, en campo epitelial a 200x 

(izquierda) y a 400x campo de gran aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia.  

     

Figura 30. Índice de apoptosis mediante kit TUNEL en paciente con EB negativo para displasia, en campo glandular a 200x 

(izquierda) y a 400x campo de gran aumento (derecha). Fuente: cortesía de Carlos Martínez Cáceres, IMIB, Murcia. 

Tanto la expresión de Ki-67 y p53 como el índice apoptótico fueron establecidos por el porcentaje de núcleos epiteliales 

positivos en un mínimo de 10 campos de gran aumento (400x, 5 luminales y 5 glandulares respectivamente) . Todas 

las preparaciones fueron evaluadas por dos investigadores independientes que desconocían a quién correspondían 

las muestras. La positividad para todos los marcadores fue identificada por la tinción marrón de los núcleos celulares .   

3.3.4. MATERIAL DE RADIOFRECUENCIA  

El equipo de RFA de nuestro centro estuvo compuesto por un generador de energía Barrx® Flex, interruptor de pie 

Barrx® Flex, cable de salida Barrx® Flex, carro móvil para transporte y almacenamiento,  accesorios como el capuchón 

Barrx® y diferentes catéteres de ablación (249).  

A continuación, se describen sus principales características: 

Generador de energía 

El generador de energía Barrx® Flex es un generador de energía de RFA que ajusta de forma automática los 

parámetros de inflado y de ablación, regulando la densidad de energía para adaptarla al catéter escogido y la p resión 

de insuflación de aire en el caso de catéteres circunferenciales (Figura 31). 

Interruptor de pie: 

El interruptor de pie Barrx® Flex consta de dos pedales y sirve para activar el sistema de administración de ablación 

e insuflación neumática del balón sin necesidad de que el operador use las manos (Figura 31). 
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Cable de conexión: 

El cable de salida Barrx® Flex conecta el catéter de RFA al generador de energía (Figura 31). 

 

Figura 31. Observamos el generador de energía conectado al cable de salida y el interruptor de pie (pedal color gris para la 

insuflación de aire y color azul para la ablación). Fuente: cortesía de Medtronic®. 

Carro Barrx®: 

Carro diseñado específicamente para el almacenamiento y el transporte sencillo del generador de energía de RFA 

Barrx® Flex, los diferentes catéteres Barrx® y accesorios del sistema Barrx® (Figura 32). 

 

Figura 32. Carro transportable para el sistema de RFA. Fuente: cortesía de Medtronic®. 

Accesorios: 

Uno de los accesorios necesarios para llevar a cabo el procedimiento endoscópico es el capuchón Barrx® (Figura 

33). El capuchón es desechable y está revestido de politetrafluoroetileno. Se coloca en el extremo distal del 

endoscopio y está diseñado para facilitar la limpieza del tejido esofágico que se ha sometido a la ablación por RFA.  

 

Figura 33. Capuchón de limpieza desechable. Fuente: cortesía de Medtronic®. 
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Catéteres de ablación 

Disponíamos de diferentes tipos de catéteres, según se utilicen para ablación circunferencial o focal:  

• Ablación circunferencial:  

Desde mayo de 2013 hasta julio 2016, para la realización de ablación circunferencial se utilizó el catéter de 

radiofrecuencia Barrx® 360 (HALO 360) consistente en un catéter de un solo uso con una matriz de electrodo de 360º  

en espiral y 3 cm de largo. Para la aplicación de energía ablativa, este dispositivo de calibre fijo estaba disponible en 

diferentes tamaños según el diámetro esofágico (18, 22, 25, 28 o 31 mm).  Para escoger el tamaño adecuado, se 

seleccionó el calibre en función de una medición previa del diámetro del esófago utilizando el balón de medición 

Barrx® 360 y seleccionando el menor de los diámetros registrados a las distintas alturas del esófago donde se iba a 

aplicar (véase anexo 8.3).  

Posterior a julio de 2016, el catéter de radiofrecuencia Barrx® 360 dio paso a una nueva generación llamado catéter 

Barrx® 360 Express, consistente en un catéter con balón único y autoajustable para procedimientos de radiofrecuencia 

circunferencial. Tras la activación del pedal de insuflación, el balón se infla automáticamente a 4 psi (0,28 atm), presión 

suficiente para ajustarlo al diámetro esofágico de cada paciente. Este cambio supuso un ahorro de tiempo en la 

ejecución del procedimiento, reduciendo el número de pasos a realizar y de intubaciones al paciente. Además, la 

longitud del electrodo era mayor, siendo de 4 cm en lugar de los 3 cm del anterior dispositivo, lo que aumentó la 

cobertura de la zona a tratar (véase Tabla 8). 

• Ablación focal:  

Para las ablaciones focales disponíamos del catéter focal Barrx® 90 (HALO 90) y, a partir de julio de 2016, de un 

catéter adicional que puede ser introducido a través del canal de trabajo endoscópico, llamado Barrx® TTS (HALO 

TTS) por sus siglas en inglés “through the scope”. El HALO 90 era un dispositivo de un solo uso que se acoplaba al 

extremo distal del endoscopio y cuya matriz de electrodo bipolar suministra energía a áreas de tejido más pequeñas, 

siendo la longitud del electrodo de 20 mm y el ancho de 13 mm. El HALO TTS o intracanalicular nos posibilitó realizar  

una ablación por RFA introduciendo el catéter a través del canal de trabajo del endoscopio, simplificando la técnica. 

Sin embargo, la superficie del electrodo era menor, siendo su longitud 15,7 mm y su ancho de 7,5 mm, por lo que el 

área a tratar era inferior (Tabla 8). 

Tabla 8. Comparación iconográfica de los distintos tipos de catéteres de RFA utilizados en el presente estudio. Fuente: cortesía 

de Medtronic. 

     

Balón de medición 

Barrx® 360 

Catéter Barrx® 

360 

Catéter Barrx® 360 

Express 

Catéter Barrx® 

90 

Catéter Barrx® TTS 

o intracanalicular 

3.3.5. PROCEDIMIENTO ABLATIVO CON RADIOFRECUENCIA 

Todos los pacientes eran informados previamente sobre el procedimiento ablativo, entendían los riesgos y alternativas 

al mismo y lo aceptaban, quedando todo ello reflejado en el consentimiento informado (véase anexo 8.1). 
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La selección del catéter a utilizar en el tratamiento variaba según los hallazgos endoscópicos apreciados en la 

evaluación endoscópica previa a la técnica. Durante el procedimiento ablativo se evitó el uso de lubricantes que fue 

sustituido por agua destilada. Además, se procedió a irrigar la mucosa esofágica con acetilcisteína diluida al 1% para 

eliminar cualquier resto de mucosidad que pueda impedir un adecuado contacto de la matriz de electrodos con la 

mucosa a tratar.  

Desde mayo de 2013 hasta julio 2016 (incluido), para la realización de ablación circunferencial se utilizó el catéter 

Barrx® 360 y, el catéter focal de Barrx® 90 para la ablación de lesiones focales. Posterior a julio de 2016, el catéter 

de radiofrecuencia con Barrx® 360 dio paso a una nueva generación llamada catéter Barrx® 360 Express y dispusimos 

de un nuevo dispositivo de ablación llamado catéter Barrx® TTS, además del catéter de ablación focal de Barrx® 90 

ya descrito.   

Las ablaciones fueron programadas con una periodicidad de 12-16 semanas, hasta alcanzar la erradicación 

endoscópica del segmento metaplásico con un máximo de 7 sesiones por cada paciente. Previo a cada nueva sesión 

de terapia ablativa se procedió a una endoscopia con toma de biopsias regladas tanto del EB residual como del 

segmento de esófago donde se asentaba el EB originalmente antes de la terapia ablativa.   

En el caso de ablación circunferencial con catéter Barrx® 360, se seleccionó el calibre del catéter en función de una 

medición previa del diámetro del esófago utilizando el catéter medidor y se escogió el menor de los diámetros 

registrados a las distintas alturas del esófago donde se iba a aplicar y, para ello, contábamos con diferentes opciones 

de calibre fijo (18, 22, 25, 28, 31 mm). El catéter de ablación fue insertado sobre una guía endoscópica que nos facilitó 

su introducción al esófago, entrando con el gastroscopio en paralelo para realizar el procedimiento bajo visión directa.  

La matriz de electrodos se posicionó en el margen proximal de la mucosa metaplásica objetivo de ablación para 

proceder a la insuflación del balón mediante la activación del pedal de inflado, y seguidamente, se procedió al 

tratamiento endoscópico tras presionar el pedal de ablación (quedando la mucosa tratada con RFA). A continuación, 

el catéter va avanzando distalmente para repetir el proceso hasta su llegada a la UEG, colocando la matriz de 

electrodos de forma que exista una superposición menor de 1 cm. Tras la aplicación de RFA en el tejido metaplásico, 

se procede a la limpieza del mismo, desbridando la superficie con la ayuda del capuchón, y repitiéndose el 

procedimiento de ablación a continuación. Por lo que el protocolo de ablación endoscópica con RFA sigu ió el patrón: 

1 descarga – limpieza – 1 descarga (249) a una potencia de 12 J/cm2  (228) (véanse Figura 34 y Figura 35). 

Posterior a julio de 2016, la aplicación de RFA circunferencial se efectuó con catéter Barrx® 360 Express y el protocolo 

siguió la secuencia: 1 descarga-limpieza-1 descarga con una potencia de 10 J/cm2. Este proceso era más sencillo y 

el tiempo para su aplicación se acortó debido a su naturaleza autoajustable que eliminó la necesidad de usar el balón 

de medición (228) (véanse Figura 34 y Figura 35). 

 

Figura 34. Representación ilustrada de la secuencia de ablación con catéter circunferencial, donde se puede observar que la 

matriz de electrodos debe situarse aproximadamente 1 cm por encima del extremo proximal del EB para la aplicación de RFA e ir 

progresando hacia los pliegues gástricos hasta la completa ablación del segmento a tratar.  Fuente: cortesía de Medtronic®. 

Ablación Circunferencial
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Figura 35. A. Inspección endoscópica con luz blanca del EB. B. Inspección de la superficie con cromoendoscopia virtual. C. 

Colocación de la matriz de electrodos de catéter circunferencial inmediatamente por encima del extremo proximal del segmento 

metaplásico. D. Imagen del segmento metaplásico tras la ablación con catéter circunferencial, d onde se puede observar la guía 

endoscópica. Fuente: archivo de la autora.  

En el caso de ablación focal con catéter Barrx® 90, el catéter era colocado en el extremo distal del endoscopio de tal 

forma que quedaba en la posición horaria de las 12, no siendo necesario el uso de guía endoscópica. Se procedía a 

la inserción del endoscopio hasta alcanzar la superficie subsidiaria de tratamiento, comenzando por la línea Z y en 

sentido ascendente. Una vez, que teníamos la matriz del electrodo contactando de forma óptima con la superficie se 

procedía a la ablación y, manteniendo el catéter en la misma posición, se realizaba una segunda aplicación de RFA. 

Tras esto, se eliminaban los restos necróticos en la superficie del tejido tratado, y se repetía el proceso, quedando el 

protocolo de ablación con según el patrón: 2 descargas - limpieza - 2 descargas con una potencia de 12 J/cm2 (véanse 

Figura 36 y Figura 37). 

 

Figura 36. Representación ilustrada de la secuencia de ablación con focal Barrx 90®, donde se puede apreciar que el dispositivo 

está acoplado en la punta del endoscopio. Este catéter contacta con focos de EB de pequeño tamaño y realiza la ablación con dos 

descargas seguidas. Fuente: cortesía de Medtronic®. 

Ablación Focal
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Figura 37. A. Imagen endoscópica donde se aprecian islotes de EB residuales. B: Imagen endoscópica con catéter Barrx 90® 

acoplado a la punta del endoscopio (situado a las 12 h) e islote recién tratado con ablación. Fuente: archivo de la propia autora.  

En el caso de ablación focal con catéter Barrx® TTS o intracanalicular, el protocolo de ablación era el mismo que el 

anterior, así como la secuencia seguida de 2 descargas-limpieza-2 descargas con una potencia de 12 J/cm2. La única 

diferencia radicó en que este catéter se introducía a través del canal de trabajo, simplificando la técnica y acortando 

el tiempo de la misma (228) (Figura 38). 

 

Figura 38. Representación ilustrada del catéter focal Barrx ® TTS, donde se aprecia su salida a través del canal de 

trabajo del endoscopio. Fuente: cortesía de Medtronic®.  

3.3.6. PREPARACIÓN DEL PACIENTE 

Preparación previa a la prueba:  

En cuanto a la preparación intestinal aplicamos los protocolos habituales de nuestra Unidad, según los cuales se 

solicitó a los pacientes que siguieran las siguientes pautas antes de acudir a someterse una gastroscopia:  

▪ La mañana de la exploración podían tomar su medicación crónica importante (fármacos para la tensión 

arterial o frecuencia cardiaca, antiepilépticos, etc.) con una mínima cantidad de agua.  

▪ Debían acudir en ayunas absoluto de 8 horas.   

 
Preparación el día del procedimiento:  

Tras la ablación con RFA, mantuvimos al paciente en observación durante 2-3 horas en nuestra Unidad de 

Endoscopias con medicación intravenosa consistente en Omeprazol 80 mg, Dexametasona 4 mg, Ondansetron 4 mg 

y analgesia consistente en Metamizol o Paracetamol. Tras 2-3 horas de observación, se procedió a iniciar tolerancia 

a líquidos y alta ambulatoria del paciente con las instrucciones de tratamiento que se describen a continuación.  
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Preparación tras la radiofrecuencia:  

Con respecto a la dieta se recomendó tomar líquidos a temperatura ambiente el día de la RFA. Si hubo adecuada 

tolerancia, podían a las 24 horas iniciar una dieta de consistencia puré y, a partir del tercer día podían ir aumentando 

progresivamente la consistencia de los alimentos. 

En cuanto a la medicación recomendada se incluyó:  

▪ Esomeprazol (Nexium®, Axiago®) 40 mg cada 12 horas (media hora antes del desayuno y cena), de forma 

continua hasta que era evaluado en consulta. 

▪ Ranitidina (Zantac®) 300 mg al acostarse, durante 3 semanas. 

▪ Hialurónico-Condrotin Sulfato (Ziverel®) un sobre después de desayuno y comida y otro al acostarse, 

durante 3 semanas. 

▪ Si precisaban por dolor o fiebre: Paracetamol 1 gramo efervescente cada 8 horas, durante 7 días. 

3.3.7. SEGUIMIENTO ENDOSCÓPICO POSTERIOR 

Los pacientes tuvieron un seguimiento clínico estrecho por los médicos que habían realizado la técnica ablativa, siendo 

citados en consulta ambulatoria entre las 2-4 semanas posteriores al procedimiento ablativo. En dicha consulta se 

informó de la evolución del EB y los resultados de anatomía patológica. Además, los pacientes eran interrogados 

mediante una encuesta dirigida sobre la presencia odinofagia, disfagia, dolor torácico y dolor abdominal, así como la 

presencia de otros síntomas como fiebre, nauseas o vómitos y las medidas requeridas para paliarlas (uso de 

farmacología, necesidad de atención en Urgencias o ingreso hospitalario) .   

Una vez finalizada, la terapia ablativa endoscópica, los pacientes eran integrados en un programa de vigilancia 

endoscópica consistente en la realización de una inspección endoscópica de la mucosa visible junto con la toma de 

biopsias reglada de la neolínea Z y cada 2 cm, según el protocolo de Seattle, donde originalmente se asentaba el EB 

y de cualquier anormalidad visible si la hubiera.  El sitio de origen de las biopsias se registraba en todos los pacientes 

como parte del protocolo de toma de biopsias. Esta endoscopia de vigilancia era realizada primeramente a las 12-16 

semanas de la última ablación y posteriormente de forma anual.  

• Considerábamos CE-D cuando no se observaban datos de displasia a nivel histológico en el control 

endoscópico.   

• Considerábamos CE-MI cuando se evidenciaba tanto a nivel endoscópico como a nivel histológico la 

completa desaparición de la MI en 2 controles consecutivos (a las 12-16 semanas y al año).  

• Considerábamos erradicación no completa del EB cuando se conseguía erradicar a nivel endoscópico más 

del 50% del segmento metaplásico tras el número máximo de sesiones, que, en nuestro estudio, fue 7.  

• Considerábamos Barrett oculto cuando no evidenciábamos a nivel endoscópico datos sugestivos de EB 

pero se detectaba MI cubierta total o parcialmente por epitelio escamoso a nivel histológico.  

• Considerábamos recurrencia cuando una vez alcanzada la CE-MI, se detectaba MI en la toma de biopsias 

o aparecía de mucosa de aspecto metaplásico a nivel endoscópico, confirmada histológicamente, la cual 

denominamos “MI de novo” para distinguirla de la MI encontrada en los casos en los que no ha habido una 

CE-MI.  

3.3.8. FINANCIACIÓN 

La presente Tesis Doctoral formó parte de dos proyectos financiados que se enumeran a continuación:  

 

• “Estabilidad del epitelio esofágico y recidiva del EB tras su ablación por radiofrecuencia. Identificación de 

alteraciones genéticas heredables en EB” llevado a cabo en el Hospital Clínico Universitario Virgen de La 
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Arrixaca, Murcia, España. La entidad financiadora fue el Instituto de Salud Carlos III, situado en  

Majadahonda, Comunidad de Madrid, España. Este proyecto recibió financiación para el periodo 

comprendido desde 01/01/2013 hasta 01/01/2016.  

• “Identificación de alteraciones genéticas heredables y mecanismos moleculares implicados en la progresión 

del EB a ADCE. Seguimiento del epitelio esofágico tras ablación por radiofrecuencia” llevado a cabo en el 

Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca, Murcia, España. La entidad financiadora fue el Instituto de 

Salud Carlos III situado en  Majadahonda, Comunidad de Madrid, España. Este proyecto recibió financiación 

para el periodo comprendido entre 17/12/2015 hasta 17/12/2018.  
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4. ANALÍSIS ESTADÍSTICO 
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El análisis estadístico del presente trabajo ha sido efectuado mediante la aplicación informática RStudio en su versión 

1.3.1093. 

Las técnicas y test estadísticos empleados fueron: 

• La descriptiva de las variables se realizó expresando el valor medio, la desviación típica para las variables 

de naturaleza continua y el número de casos informados. Se ha llevado a cabo el test de Shapiro-Wilk y en 

todos los casos las variables estudiadas resultaron estadísticamente normales. Por otra parte, para las 

variables de carácter categórico se indicó la frecuencia, el número total de casos y la proporción expresada 

como porcentaje. 

• El análisis estadístico inferencial univariante se ha realizado empleando una prueba de chi-cuadrado para 

la variable categórica analizada. Por otra parte, para las variables de carácter numérico se ha llevado a cabo 

el test t de Student con el objetivo de evaluar las variables estudiadas entre los dos tipos de tratamientos 

aplicados. Hemos de destacar que en algunas variables no ha sido posible realizar el análisis inferencial por 

no disponer de datos suficientes en ambos grupos de tratamiento que nos permitan llevar a cabo el test 

estadístico de manera efectiva. 

• Se intentó realizar un análisis multivariante para la variable respuesta eficacia de la terapia ablativa 

entendiéndose ésta como CE-MI, no siendo posible por los escasos casos de erradicación no completa en 

cada grupo de tratamiento. 

 

En todos los casos se ha tenido en cuenta un intervalo de confianza (IC) del 95%, y se ha considerado una p < 0,05 

como significativa. 
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5. RESULTADOS 
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5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO GLOBAL 

Edad, sexo y etnia  

De los 26 pacientes incluidos en el estudio, 23 (88,5%) fueron hombres y 3 (11.5%) mujeres. La edad media de los 

pacientes de nuestro grupo fue de 47,96 ± 11,88 años (47,48 ± 10,86 años en el caso de los hombres y 51,67 ± 21,08 

en el caso de las mujeres). Todos los pacientes incluidos fueron caucásicos.  

Antecedentes personales, familiares y exploración física 

Respecto a los datos clínicos extraídos de la anamnesis y exploración física de los pacientes destacaron un hábito 

tabáquico actual o pasado en 14 pacientes (53,8%), de los cuales 6 (23%) fueron fumadores activos y 8 (30,8%) 

fueron exfumadores. Sin embargo, 12 pacientes (46,2%) no fumaron nunca. 

Se indagó de forma activa en la entrevista clínica sobre la presencia de AF de EB o ADCE en todos los pacientes 

incluidos en el estudio, encontrando que sólo 1 (3,8%) de los 26 pacientes tenía este antecedente de EB familiar.  

Con respecto a la exploración física se realizó una cuantificación del peso y la altura con el fin de obtener el cálculo 

del IMC (kg/m2) y con ello, categorizar a los pacientes según la clasificación de obesidad establecida por la SEEDO, 

los cuales se recopilan en la Tabla 9 y Figura 39:  

Tabla 9. Distribución según peso, altura e IMC de la población total de estudio.  

 
Valor 

Media y rango  
[min - max] 

Desviación típica 

IMC (kg/m²) 

Hombres 27,25 [ 19,10 - 37,46] 4,96 

Mujeres 24,89 [ 18,37 - 30,22] 6,02 

Total 26,97 [ 18,37 - 37,46] 5,02 

Peso (kg) 

Hombres 80,74 [ 52 - 131] 18,26 

Mujeres 63 [ 50 - 71] 11,36 

Total 78,69 [ 50 - 131] 18,36 

Altura (m) 

Hombres 1,72 [ 1,62 - 1,87] 0,08 

Mujeres 1,60 [ 1,50 - 1,65] 0,09 

Total 1,7 [ 1,50 - 1,80] 0,09 

 

Figura 39. Distribución por IMC según la clasificación de la SEEDO. 

 

Como podemos observar en la figura anterior (Figura 39), la mayoría de los pacientes presentaron normopeso 

(34,6%), seguido de sobrepeso tipo I (23,1%) y obesidad tipo I (19,2%), siendo infrecuente la obesidad tipo II (7,7%), 
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muy infrecuente el peso insuficiente (3,8%) e inexistente los casos de obesidad mórbida y extrema (tipo III y IV, 

respectivamente). 

Sintomatología al diagnóstico de EB 

En la revisión del historial clínico de los pacientes, se investigó cual fue el síntoma o conjunto de síntomas que llevaron 

al diagnóstico de EB, siendo el predominante la pirosis que estuvo presente en el 88,5% seguido de la regurgitación 

ácida en el 42,3% (Tabla 10). 

Tabla 10. Sintomatología previa al diagnóstico de EB. 

 

 

Destaca la aparición de esta sintomatología de forma temprana con una edad media de 28,9 ± 15 años y un tiempo 

de evolución de 19,2 ± 10,2 años desde su aparición hasta el diagnóstico de EB (Tabla 11). Llama la atención que 

casi el 77% de los pacientes incluidos presentaba sintomatología crónica de reflujo durante más de 20 años. 

Tabla 11. Edad de inicio de la sintomatología y su duración. 

 
Sexo 

Media y rango  
[min - max]  

(años) 

Desviación típica 
(años) 

Edad inicio 
sintomatología 

Hombres 28,5 [ 10 – 54 ] 13,91 

Mujeres 32 [ 10 – 60 ] 25,53 

Total 28,9 [ 10 – 60 ] 15 

Duración síntomas 

Hombres 19,14 [ 5 – 44 ] 10,63 

Mujeres 19,67 [ 14 – 29 ] 8,14 

Total 19,2 [ 5 – 44 ] 10,25 

 

Pruebas esofágicas:  

La siguiente tabla muestra los datos pHmétricos disponibles que fueron realizados previo al tratamiento antirreflujo,  

bien sea tratamiento médico o quirúrgico, así como tras la terapia ablativa. Todos los pacientes incluidos en el presente 

estudio tuvieron un estudio pHmétrico negativo previo al inicio de la terapia ablativa como un criterio sine qua non 

para su inclusión (Tabla 12) 

Tabla 12. Parámetros de pHmetría. 

  
Media y rango  

[min - max] 
Desviación 

típica 
N 

Previo a tratamiento antirreflujo 
(médico y quirúrgico) 

pHmetría: % de tiempo 
pH < 4 

23,7 [ 2,1 - 69,1 ] 16,5 24 

Previo a RFA 
pHmetría: % de tiempo 

pH < 4 
1,4 [ 0 - 3,2 ]  1,5 26 

Tras RFA 
pHmetría: % de tiempo 
pH < 4 

1,1 [ 0,0 - 4,2]  1,3 19 

 

Síntomas Frecuencia 
Proporción  

(%) 

Pirosis 23 88,5 

Regurgitación 11 42,3 

Tos 4 15,4 

Disfagia 3 11,5 

Anemia 1 3,8 

Asintomático 1 3,8 
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Datos endoscópicos 

Los 26 pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a estudios endoscópicos regulares con toma de biopsias 

aleatorias según el protocolo de Seattle. Esto supuso la realización de un total de 229 endoscopias con una media de 

9 ± 2 endoscopias por paciente y se han recopilado un total de 2.454 biopsias con una media de 94 ± 34 biopsias por 

cada paciente. Esto se traduce en una media de 11 ± 4 biopsias por cada estudio endoscópico realizado. Cabe 

destacar que todos los pacientes contaron con una endoscopia basal realizada previa a la técnica ablativa, con sus 

correspondientes biopsias, siendo el número de biopsias analizadas de 12 ± 3 (Tabla 13). 

Tabla 13. Datos globales referentes al total de endoscopias y biopsias realizadas. 

Parámetros 
Totales 

realizadas 

Media y rango  

[min - max]  
(ud) 

Desviación típica  
(ud) 

Nº Total Endoscopias 229 8,8 [ 5 - 14 ] 2,2 

Nº Total Biopsias 2.454 94,4 [ 24 - 144 ] 34,1 

Nº Biopsias basales 321 12,3 [ 8 - 20 ] 3,1 

 

En la endoscopia basal se realizó una evaluación endoscópica de la mucosa y se utilizó la clasificación de Praga para 

valorar la longitud total del EB en cm (M) y su afectación circunferencial (C). Como se puede comprobar en la Tabla 

14 la longitud, tanto total como circunferencial, del EB tuvo una reducción significativa (p< 0.001) t ras la terapia 

endoscópica. 

Tabla 14. Clasificación de Praga.  

Clasificación de 
Praga 

Praga previo a RFA Praga tras RFA  

p Media y rango  
[min - max] 

Desviación  
típica 

Media y rango  
[min - max] 

Desviación  
típica 

C (cm) 3,7 [ 0,0 - 9,0 ] 2,3 0,0 [ 0,0 - 0,0 ] 0 <0.001 

M (cm) 5,4 [ 3,0 - 9,0 ] 1,8 0,2 [ 0,0 - 3,0 ] 0,6 <0.001 

 

Datos histológicos 

Del total de 26 pacientes incluidos, 12 (46%) presentaron una histología basal con MI negativo para displasia y 14 

(54%) pacientes tuvieron MI con DBG, previo a la realización de la RFA. 

Datos de biomarcadores 

Con respecto al estudio inmunohistoquímico, se evaluaron las biopsias tomadas antes y después de la RFA. En dichas 

biopsias fueron evaluadas la expresión de p53, Ki-67 e índice apoptótico celular determinado mediante la técnica 

TUNEL, cuyos resultados se pueden consultar en la Tabla 15. Adicionalmente, se realizó el análisis 

inmunohistoquímico en los tres pacientes que presentaron recidiva sin encontrar actividad para ninguno de los 

biomarcadores, como se puede comprobar en la Tabla 16. 

Tabla 15. Biomarcadores previos y posteriores a RFA. 

  
Previo a RFA Posterior a RFA  

Biomarcador Media 
Desviación 

típica 
N Media 

Desviación 

típica 
N p 

p53 
E 1,51 4,41 25 0,02 0,1 26 0.327  

G 10,02 18,82 25 0,13 0,37 26 0.138  

Ki67 
E 4,07 3,63 25 0,39 1,39 26 0.160  

G 40,89 20,05 25 4,28 12,88 26 0.887  
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  Previo a RFA Posterior a RFA  

Biomarcador Media 
Desviación 

típica 
N Media 

Desviación 
típica 

N p 

TUNEL 
E 0,8 0,72 25 0,1 0,32 26 0.128  

G 3,28 8,95 25 0,1 0,35 26 <0.001  

E: epitelio / G: glándula 

Tabla 16. Biomarcadores en la recidiva de EB. 

  
Recidiva EB 

Biomarcador Media 
Desviación 

típica 
N 

p53 
E 0,00 0,00 3 

G 0,00 0,00 3 

Ki67 
E 0,00 0,00 3 

G 0,00 0,00 3 

TUNEL 
E 0,00 0,00 3 

G 0,00 0,00 3 

E: epitelio / G: glándula 

Relación entre la histología y biomarcadores previo a RFA 

Al realizar un análisis de los biomarcadores en función de la histología basal encontramos que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,101) para la expresión de p53 en los campos epiteliales, pero la expresión en 

los campos glandulares fue superior (p = 0,031) en los pacientes con MI con DBG en comparación con MI sin displasia .  

Además, la expresión de Ki67 mostró una superioridad en los casos con MI con DBG en comparación con los que 

presentaron únicamente MI, tanto en los campos epiteliales (p = 0,022) como en los campos glandulares (p = 0,004) . 

Sin embargo, la expresión del índice de apoptosis no mostró diferencias significativas (p = 0,14) según la histología 

basal de los pacientes, ni en los campos epiteliales ni en los campos glandulares (p = 0,216)  (Tabla 17).  

Tabla 17. Biomarcadores en los campos epiteliales y glandulares según histología basal. 

Biomarcador Histología basal Media 
Desviación 

Estándar 
N p 

p53 

E 
MI 0,00 0,00 11 

0,101 
MI + DBG 2,69 5,70 14 

G 
MI 1,58 1,81 11 

0,031 
MI + DBG 16,66 23,31 14 

Ki67 

E 
MI 2,33 2,11 11 

0,022 
MI + DBG 5,44 4,04 14 

G 
MI 28,78 14,77 11 

0,004 
MI + DBG 50,41 18,77 14 

TUNEL 

E 
MI 0,56 0,57 11 

0,140 
MI + DBG 0,98 0,80 14 

G 
MI 6,23 13,21 11 

0,216 
MI + DBG 0,96 0,51 14 

 

Resultados de radiofrecuencia ablativa 

Todos los pacientes del presente estudio recibieron tratamiento con RFA mediante el sistema Barrx®, con una media 

de 3,4 ±1,7 sesiones por paciente, siendo el mínimo de las sesiones requeridas de 1 para alcanzar la desaparición 
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del segmento metaplásico y el máximo de 7. Entre los diferentes tipos de catéteres utilizados, el catéter de ablación 

circunferencial se usó en una media de 1,3 ± 0,5 sesiones, el catéter de ablación focal Barrx® 90 en una media de 

1,8 ± 1,4 sesiones y el catéter focal Barrx® TTS fue el menos usado con una media de 0,3 ± 0,5 sesiones de RFA 

(Tabla 18). 

Tabla 18. Tratamiento con sistema Barrx®. 

Tratamiento HALO Sesiones 
Media y rango  

[min - max] 

Desviación  

típica 

Circunferencial 34 1,3 [ 1 - 3 ] 0,5 

Focal 90 46 1,8 [ 0 - 5 ] 1,4 

Focal TTS 8 0,3 [ 0 - 1 ] 0,5 

Total sesiones 88 3,4 [ 1 - 7 ] 1,7 

 

Para la terapia circunferencial, se utilizó el catéter Barrx® 360 en 18 pacientes (69,2%), mientras que 8 pacientes 

(30,8%) fueron tratados con su nueva versión, el catéter Barrx® 360 Express.  

Los efectos adversos reportados por los pacientes tras la entrevista clínica dirigida fueron dolor torácico en un 46 ,2%, 

odinofagia en 30,8%, pirosis en un 15,4%, náuseas y vómitos en 11,5%, febrícula 7,7%, disfagia en el 3,8% y cefalea 

en el 3,8% (Figura 40). 

Figura 40. Distribución de la sintomatología tras terapia ablativa. 

 

Hemos considerado como complicaciones de la técnica, a aquellas que requirieron atención hospitalaria de algún tipo, 

encontrando que fue necesaria en sólo en 2 pacientes (7,7%).  

En los controles endoscópicos realizados a lo largo del estudio, se evidenció la presencia de estenosis en 4 pacientes 

(15,4%), pero este estrechamiento del diámetro esofágico era franqueable y carecía de repercusión clínica en 3 

pacientes (75%).  

La eficacia de la técnica ablativa fue muy alta, ya que 23 pacientes (88,5%) han conseguido CE-MI, entendiéndose 

ésta como la desaparición endoscópica del EB con confirmación histológica. Se identificaron 2 (7,7%) pacientes en 

los que se observó una erradicación no completa del EB, consistente una desaparición > 50% del segmento 

metaplásico y otro caso de EB oculto o subepitelial (3,8%) (Tabla 19 y Figura 41). Además, todos los pacientes con 

DBG incluidos en el estudio consiguieron la CE-D tras la primera sesión ablativa.  
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Tabla 19. Eficacia tras la aplicación terapia ablativa. 

Estado tras RFA N 
Proporción  

(%) 

Erradicación completa EB 23 88,5 

Erradicación no completa EB 2 7,7 

EB enterrado/oculto 1 3,8 

 

Figura 41. Distribución de la eficacia tras terapia ablativa. 

 

Seguimiento endoscópico 

Los pacientes tras conseguir la desaparición del segmento metaplásico visible a nivel endoscópico o tras agotar el 

número máximo de sesiones ablativas, entraron en un programa de vigilancia endoscópica que duró 3,9 ± 1,9 años, 

abarcando hasta un máximo de 8 años. Todos los pacientes llevaron a cabo un seguimiento mínimo de 2 años, siendo 

18 pacientes (69%) el seguimiento de más 3 años y 6 (23%) pacientes con un seguimiento ≥ 5 años como se puede 

observar en el siguiente histograma (Figura 42). 

Figura 42. Histograma de seguimiento endoscópico. 

 

Aunque la terapia ablativa es una técnica segura y eficaz para el tratamiento del EB, durante el seguimiento 

endoscópico posterior aparecieron recidivas de la enfermedad con MI de novo en 3 pacientes (11,5% de la población 

total), detectándose a los 2,3 ± 1,5 años. De estos tres casos detectados, uno de ellos consiguió nuevamente la CE-

MI tras una nueva aplicación de terapia ablativa. Los restantes 2 pacientes (7,7%) con MI de novo fueron categorizados 

como “seguimiento de MI de novo” en el momento final del estudio estadístico. 

A la finalización del estudio, 22 de los 26 pacientes incluidos (84,6%) no presentaba EB ni a nivel endoscópico ni 

histológico, mientras que en 4 pacientes (15,4%) si había evidencia de EB. De estos 4 pacientes, 2 de ellos (7,7%) no 

consiguieron la erradicación completa tras ser tratados con RFA y fueron calificados como “en seguimiento de MI” 
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para distinguirlos de aquellos 2 pacientes (7,7%) que presentaron MI de novo en las revisiones endoscópicas 

(permaneciendo presente la MI hasta el momento final del estudio) (Tabla 20 y Figura 43). 

Tabla 20. Clasificación de los pacientes al final del estudio.  

Clasificación N Proporción (%) 
 

Seguimiento ausencia EB 22 84,6  

Seguimiento MI 2 7,7  

Seguimiento MI de novo 2 7,7  

 

Figura 43. Representación gráfica de los pacientes al final del estudio.  

 

Grupo de estudio según tipo de tratamiento 

Del total de 26 pacientes con EB incluidos en el estudio, 14 (53,8%) pertenecieron al grupo de tratamiento médico y 

12 (46,2%) al grupo de tratamiento quirúrgico.  

El grupo de tratamiento quirúrgico eficaz estuvo constituido por 12 pacientes, intervenidos por el mismo equipo 

quirúrgico, a los que se les realizó un procedimiento antirreflujo con FPN.  El grupo de tratamiento médico eficaz 

estuvo constituido por 14 pacientes sometidos a tratamiento médico consistente en la toma diaria de IBPs, cuyas dosis 

fueron adecuadas hasta conseguir una pHmetría negativa. Este grupo estaba compuesto por 8 pacientes no 

intervenidos quirúrgicamente y por 6 pacientes que fueron sometidos a cirugía antirreflujo, no siendo ésta suficiente 

para el control del reflujo ácido patológico y requiriendo el uso diario de IBPs para su control. La mayoría de los 

pacientes del grupo de tratamiento médico (71,4%) necesitaron una dosis de IBP de 40 mg, el 7,1% una dosis de 60 

mg y el 21,4 % requirió una dosis de hasta 80 mg para el control del reflujo ácido. Además, la presencia de HHD en 

los pacientes del grupo médico ascendió a un total del 64,3% con una longitud media de 3,6 ± 0,9 cm. En cambio, en 

los pacientes tratados quirúrgicamente no presentaban HHD, ya que se había corregido tras la realización de la 

cirugía.  

A continuación, vamos a realizar un análisis inferencial en el que evaluaremos cada una de las variables descritas 

anteriormente en función del grupo de tratamiento aplicado: médico o quirúrgico eficaz.  

5.2. ANALISIS UNIVARIANTE SEGÚN TIPO DE TRATAMIENTO 

Edad, sexo y clínica 

Al analizar la posible asociación de cada una de las variables de forma individual con el tipo de tratamiento aplicado 

no se encontraron diferencias significativas entre el grupo médico y quirúrgico en cuanto a la edad de los pacientes 

(49,79 ± 14,50 años vs 45,83 ±7,95 años; p = 0,390) ni en la edad de inicio de sintomatología de ERGE (28,85 ± 

16,83 vs 29 ± 11,36; p = 0, 979) ni en su tiempo de evolución (27,54 ± 10,71 vs 23,50 ± 8,82; p = 0,313).  

84,6%

15,4%

Status último seguimiento

Total ausencia EB Seguimiento de MI + MI de novo
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Respecto a la sintomatología presentada por los pacientes previo al diagnóstico de EB, la pirosis fue el síntoma 

predominante seguido de la regurgitación tanto en el grupo médico como en el quirúrgico (Figura 44).  

Figura 44. Distribución de sintomatología por tipo de tratamiento. 

 

En cuanto a la distribución de los pacientes según su sexo, el 100% de los pacientes del grupo quirúrgico fueron 

hombres a diferencia del grupo de tratamiento médico en el que esta cifra desciende a 78,6%.  

Antecedentes familiares y tabaquismo 

En ambos grupos de tratamiento la mayoría de los pacientes carecían de AF, estando únicamente presente en un 

paciente (7,1%) perteneciente al grupo médico. En cuanto al consumo de tabaco, dentro del tratamiento médico el 

21,4% fueron exfumadores, el 28,6% fumadores activos y el 50% no fumaron. Los pacientes del tratamiento quirúrgico 

fueron exfumadores en un 41,7%, fumadores activos en un 16,7% y no fumadores en un 41,7%. No ha sido posible 

realizar el análisis inferencial por no disponer de datos suficientes en ambos grupos de tratamiento que nos permitan 

llevar a cabo el test estadístico de manera efectiva. 

Exploración física 

En la exploración física se determinó la existencia de diferencias estadísticamente significativas (p = 0,013) en el peso 

de los pacientes pertenecientes al grupo médico (70,4 kg) y al quirúrgico (88,3 kg). La superioridad en el peso tuvo 

repercusión en el IMC, siendo notablemente superior en el grupo quirúrgico (p =0,016) (Tabla 21). 

Tabla 21. Variables derivadas de la exploración física según tipo de tratamiento. 

 Médico Quirúrgico 

p 

 

Media y rango 
[min - max] 

Desviación 
típica 

Media y rango 
[min - max] 

Desviación 
típica 

IMC (kg/m²) 24,8 [ 18,4 - 33,7 ] 4,2 29,5 [ 22,9 - 37,5 ] 4,8 0,016 

Peso (kg) 70,4 [ 50 - 95 ] 13,6 88,3 [ 64 - 131 ] 19,0 0,013 

Altura (m) 1,68 [ 1,5 - 1,85 ] 0,09 1,73 [ 1,62 - 1,87 ] 0,09 0,242 

 

El incremento del IMC en el grupo de tratamiento quirúrgico situó a la mayoría de estos pacientes en una categoría 

superior dentro de la clasificación de obesidad (sobrepeso tipo I y II, obesidad tipo I y tipo II) con respecto al grupo de 

tratamiento médico (normopeso y sobrepeso tipo I), tal y como se puede observar en la Figura 45. 

 

Pirosis Regurgitación Tos Disfagia Anemia Asintomático

Médico 85,7 21,4 14,3 14,3 0,0 7,1

Quirúrgico 91,7 66,7 16,7 8,3 8,3 0,0
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Figura 45. Distribución por IMC según tipo de tratamiento. 

 

Pruebas esofágicas funcionales 

No fueron encontradas diferencias en los datos pHmétricos antes implantar un tratamiento antirreflujo (p = 0,565), ni 

previo a la RFA (p = 0,530) ni tras el tratamiento ablativo (p = 0,131) entre los diferentes tipos de tratamiento (Tabla 

22).  

Tabla 22. Datos funcionales previos a tratamiento antirreflujo , previo a RFA y tras RFA. 

 
Médico Quirúrgico 

p Media y rango 
[min - max] 

Desviación 
típica 

N 
Media y rango  

[min - max] 
Desviación 

típica 
N 

Previo a 
tratamiento 
antirreflujo 

pHmetría: % 
de tiempo pH 
< 4 

21,8 [ 2,1 - 69,1 ] 17,6 12 25,63 [ 7,5 - 51,9 ] 14,4 12 0,565 

Previo a 
RFA 

pHmetría: % 
de tiempo pH 

< 4 

1,6 [ 0 - 3,2 ] 1,7 14 1,2 [ 0 - 3,1 ] 1,4 12 0,530 

Tras RFA 
pHmetría: % 
de tiempo pH 
< 4 

1,57 [ 0 - 4,2 ] 1,6 10 0,62 [ 0 - 3,1 ] 1,0 9 0,131 

 

Resultados endoscópicos 

Pese a que el promedio de endoscopias realizadas a los pacientes del grupo de tratamiento quirúrgico fue superior 

(9,3) a las realizadas en el tratamiento médico (8,4), esta diferencia no tuvo significación estadística (p = 0,272). Sin 

embargo, se han encontraron diferencias significativas (p = 0,015) entre el número de biopsias totales en el grupo de 

tratamiento médico (79,4) frente al grupo quirúrgico que fue notablemente superior (111,8). Además, la media de 

biopsias realizadas previamente al procedimiento ablativo mostró unas diferencias casi significativas (p = 0,089) entre 

ambos grupos (11,4 para el grupo médico frente a 13,5 para el grupo quirúrgico)  (Tabla 23).  

Tabla 23. Endoscopias y biopsias según tratamiento aplicado. 

 Médico Quirúrgico 

p 
Parámetros Nº 

Media y rango 
[min - max] 

Desviación 
típica 

Nº 
Media y rango 

[min - max] 
Desviación 

típica 

Nº total endoscopias 117 8,4 [ 5 - 12 ] 2,0 112 9,3 [ 6 - 14 ] 2,3 0,272 

Nº total biopsias 1.112 79,4[ 40 - 134 ] 27,7 1.342 111,8 [ 24 - 144 ] 33,6 0,015 

Nº biopsias  

previas RFA  
159 11,4 [ 8 - 16 ]  2,6 162 13,5 [ 8 - 20 ]  3,4 0,089 

 

Peso insuficiente Normopeso
Sobrepeso Grado

I

Sobrepeso Grado

II
Obesidad Tipo I Obesidad Tipo II

Obesidad Tipo III

(mórbida)

Obesidad Tipo IV

(extrema)

Médico 7,1 42,9 28,6 7,1 14,3 0,0 0,0 0,0

Quirúrgico 0,0 25,0 16,7 16,7 25,0 16,7 0,0 0,0
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En los estudios endoscópicos previos a la terapia ablativa, se observaron diferencias significativas en la longitud 

máxima del EB (“M”), siendo la media del grupo quirúrgico mayor a la del grupo médico (6,75 vs 4,43 cm; p < 0,001). 

Esta diferencia también fue observada en la afectación circunferencial (“C”), donde se objetivó que fue prácticamente 

el doble en el grupo quirúrgico (4,9 cm vs 2,8 cm; p = 0,015). Sin embrago, una vez aplicado el tratamiento ablativo, 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas en la clasificación de Praga entre ambos grupos de 

tratamiento (p > 0,05) (Tabla 24). 

Tabla 24. Clasificación de Praga pre y post terapia ablativa con RF. 

Terapia ablativa 
Praga 
(cm) 

Médico Quirúrgico 

p Media y rango  
[min - max] 

Desviación 
típica 

Media y rango  
[min - max] 

Desviación 
típica 

Previo  
C 2,8 [ 0 - 7 ]  2,0 4,9 [ 0 - 9 ]  2,8 0,015 

M 4,4 [ 3 - 8 ]  1,5 6,9 [ 6 - 9 ]  3,3 < 0,001 

Posterior 
C 0 [ 0 - 0 ]  0,0 0 [ 0 - 0 ]  0,0 - 

M 0,2 [ 0 - 3 ]  0,8 0,1 [ 0 - 1 ]  0,3 0,577 

 

Histología 

La histología de los pacientes previo a la terapia ablativa no presentó diferencias estadísticamente significativas entre 

el grupo de tratamiento médico y el quirúrgico (p = 0,98). En el grupo médico la MI estuvo presente en el 50% de los 

pacientes y DBG en el 50% restante. Por otro lado, el 41,7% de los pacientes del grupo quirúrgico presentó MI y el el 

58,3% DBG. 

Relación de biomarcadores según el tipo de tratamiento aplicado (médico vs quirúrgico):  

El estudio previo al tratamiento con RFA indicó que no había diferencias según el tipo de tratamiento aplicado (médico 

o quirúrgico) en la expresión del biomarcador p53, ni en los campos epiteliales (p = 0,278) ni en los campos glandulares 

(p = 0,263). De forma similar, no se encontraron diferencias significativas para ambos tipos de tratamiento para el 

biomarcador Ki67 en los campos epiteliales (p = 0,253) ni en los campos glandulares (p = 0,166). Por último, el índice 

apoptótico en los campos epiteliales mostró diferencias casi significativas (p = 0,051) observando una media inferior 

en el grupo médico (0,52%) frente al grupo quirúrgico (1,10%), sin observar diferencias destacables (p = 0,232) en los 

campos glandulares entre ambos grupos de tratamiento. En el estudio de los biomarcadores tras la aplicación de RFA 

cabe destacar que no se identificaron diferencias en los biomarcadores analizados entre ambos grupos de tratamiento 

(Tabla 25). 

Tabla 25. Biomarcadores según tipo de tratamiento antes y después de la terapia ablativa. 

   Tratamiento Médico Tratamiento Quirúrgico 

P valor 

 

Biomarcador 
  

Media 
Desviación 

típica 
n Media 

Desviación 
típica 

n 

Previo 

a RFA 

p53 
E 0,51 1,15 13 2,58 6,22 12 0,278 

G 5,66 6,22 13 14,75 26,14 12 0,263 

Ki67 
E 4,87 4,18 13 3,20 2,85 12 0,253 

G 46,22 22,97 13 35,11 15,20 12 0,166 

TUNEL 
E 0,52 0,51 13 1,10 0,82 12 0,051 

G 1,04 0,49 13 5,69 12,73 12 0,232 

Tras  

RFA 

p53 
E 0,04 0,13 14 0,00 NA 12 0.336 

G 0,11 0,40 14 0,35 0,14 12 0.774 

Ki67 
E 0,43 1,6 14 0,35 1,15 12 0.892 

G 3,93 14,70 14 11,02 3,11 12 0.880 

TUNEL 
E 0,17 0,43 14 0,07 NA 12 0.231 

G 0,18 0,46 14 0,06 NA 12 0.281 

E: epitelio / G: glándula 

NA: No aplica 
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Resultados de radiofrecuencia ablativa 

El número total de sesiones de terapia ablativa no difiere entre ambos grupos de tratamiento, ni a nivel global (p=0,236) 

ni según el tipo de catéter utilizado, como se puede comprobar en la Tabla 26:  

Tabla 26. Número de sesiones de RFA según catéter utilizado y tipo de tratamiento. 

 Médico Quirúrgico 

p  
Catéter RFA Sesiones 

Media y 

rango  
[min - max] 

Desviación 
típica 

Sesiones 

Media y 

rango  
[min - max] 

Desviación 
típica 

Circunferencial 17 1,2 [ 1 - 3 ] 0,6 17 1,4 [ 1 - 2 ] 0,5 0,355 

Focal 90 21 1,5 [ 0 - 3 ] 1,2 25 2,1 [ 0 - 5 ] 1,6 0,319 

Focal TTS 4 0,3 [ 0 - 1 ] 0,5 4 0,3 [ 0 - 1 ] 0,5 0,804 

Total sesiones 42 3 [ 1 - 6 ] 1,4 46 3,8 [ 1 - 7 ] 2,0 0,236 

 

Para el grupo de tratamiento médico, el 64,3% (9 pacientes) fueron tratados con el catéter circunferencial Barrx® 360, 

mientras que el 35,7% (5 pacientes) se trataron con su nueva versión. De la misma manera para el grupo de 

tratamiento quirúrgico, el 75% (9 pacientes) fueron tratados con el catéter circunferencial Barrx® 360, mientras que el 

25% (3 pacientes) se trataron con su nueva versión. Como podemos observar, la diferencia principal reside en que 

los pacientes del grupo quirúrgico tienen 2 casos menos tratados con la nueva versión de catéter circunferencial con 

respecto al tratamiento médico.  

Una vez aplicada la terapia ablativa, la sintomatología por efectos secundarios referida por los pacientes fue similar  

entre ambos grupos de tratamiento (Figura 46).  

Figura 46. Efectos adversos derivados de la RFA según tipo de tratamiento. 

 

Solo dos pacientes requirieron atención hospitalaria del algún tipo, un paciente del grupo médico que necesitó 

asistencia por vómitos y un paciente del tratamiento quirúrgico que necesitó intervención endoscópica tras desarrollar 

una estenosis esofágica. No fueron encontradas otras complicaciones (hemorragia, perforación ni exitus).  

Se reportaron 4 casos de estenosis como hallazgo endoscópico, uno de ellos en el tratamiento médico (7,1%) y los 

tres restantes en el grupo quirúrgico (25%). La única estenosis que no fue franqueable y que produjo sintomatología 

fue encontrada en el grupo quirúrgico, siendo resuelta mediante la realización de dos dilataciones endoscópicas. 

 

 

Odinofagia Disfagia Dolor tórax Náuseas/vómitos Fiebre Pirosis Cefalea

Medico 50,0 35,7 7,1 14,3 7,1 0,0 0,0

Quirúrgico 41,7 25,0 25,0 8,3 8,3 8,3 8,3

p 0,976
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Eficacia del tratamiento ablativo 

La técnica ablativa alcanzó una CE-MI en ambos grupos de tratamiento, consiguiendo en el grupo de tratamiento 

médico el 92,9% de erradicación completa del EB y un 7,1% con erradicación no completa del mismo. Dentro de los 

pacientes intervenidos quirúrgicamente un 83,3% presentó erradicación completa del EB, mientras que un 8,3% 

mostró erradicación no completa de EB y un 8,3% tuvo datos compatibles con EB enterrado (Tabla 27 y Figura 47). 

Tabla 27. Eficacia de RFA según tipo de tratamiento aplicado.  

Resultado tras RFA 

Médico  
N=14 

Quirúrgico  
N=12 

Frecuencia 
Proporción  

(%) 
Frecuencia 

Proporción  
(%) 

Erradicación completa EB 13 92,9 10 83,3 

Erradicación no completa EB 1 7,1 1 8,3 

EB enterrado/oculto 0 0,0 1 8,3 

 

Figura 47. Distribución de la eficacia de RFA según el tipo de tratamiento aplicado.  

 

Los pacientes que no consiguieron la erradicación completa alcanzaron una disminución del segmento metaplásico 

visible a nivel endoscópico superior al 50% con respecto al tamaño original del mismo tras el máximo de sesiones de 

RFA, encontrándose 1 paciente por cada tipo de tratamiento:  

- En el grupo quirúrgico, la disminución del segmento metaplásico alcanzó el 83%, pasando desde una 

clasificación de Praga inicial correspondiente a C4M6 (previo a RFA) hasta C0M1 (posterior a tratamiento 

ablativo).  

- En el grupo médico, se objetivó una disminución del 63%, pasando desde una clasificación de Praga de 

C7M8 (antes de la terapia) hasta C0M3 (tras la RFA).  

 

El caso de EB enterrado fue observado en un paciente perteneciente al grupo quirúrgico, el cual logró la completa  

desaparición del segmento metaplásico a nivel endoscópico tras dos sesiones de terapia ablativa (una primera sesión 

con catéter Barrx® 360 seguido de una sesión focal con Barrx® 90). En el estudio histopatológico, se detectó la 

presencia de Barrett oculto en una única biopsia de las 16 muestras tomadas para su estudio.  

Estudio de recidivas 

Tras la CE-MI, no se reportó caso alguno de recidiva en el grupo de tratamiento médico (Tabla 28) mientras que en el 

grupo de tratamiento quirúrgico (Tabla 29) se identificó la aparición de MI de novo en 3 de sus 12 integrantes (25%), 

los cuales se describen a continuación:  

93%

7% 0%

Médico

Erradicación completa EB

Erradicación no completa EB

EB enterrado/oculto

84%

8%
8%

Quirúrgico

Erradicación completa EB

Erradicación no completa EB

EB enterrado/oculto



 

 

Página 84 

 

- El paciente nº2 presentó MI de novo a los 4 años de la CE-MI, cuya morfología fue un islote de 4 mm sobre 

el que se aplicó RFA focal con catéter Barrx® TTS, presentando posteriormente tres controles endoscópicos 

anuales negativos. En el momento de la detección de la recidiva endoscópica se realizó una pHmetría 

ambulatoria con adecuado control de reflujo ácido. 

- El paciente nº4 presentó MI de novo a los 2 años de CE-MI, cuya morfología fue un islote de 4 mm, quedando 

pendiente de tratamiento ablativo. En el momento de la detección de la recidiva endoscópica se realizó 

pHmetría ambulatoria con resultado positivo por lo que se añadió IBP en su tratamiento crónico. 

- El paciente nº7 presentó MI de novo al año de CE-MI, cuya morfología fueron dos islotes adyacentes de 3 

mm cada uno, sobre los que se aplicó RFA focal con catéter Barrx® TTS, evidenciando la persistencia de 

ambos islotes en dos controles endoscópicos sucesivos. En el momento de la detección de la recidiva 

endoscópica se realizó pHmetría ambulatoria con resultado positivo por lo que se añadió IBP en su 

tratamiento. 

 

Seguimiento tras RFA 

La duración media del seguimiento endoscópico reportada fue de 3,7 ± 1,82 años en el caso de los pacientes del 

grupo médico y de 4,2 ± 2,1 años en el grupo quirúrgico. Esta sutil diferencia no fue significativa a nivel estadístico (p 

= 0.313).  

El estado de los pacientes en el último control endoscópico incluido en el estudio indicó que 13 pacientes (92,9%) del 

grupo médico no presentaron EB, pero persistió la MI en 1 paciente (7,1%) ya que no fue erradicada completamente .  

Por otra parte, dentro del grupo quirúrgico la ausencia del EB se observó en 9 pacientes (75%), mientras que la 

presencia de MI de novo se identificó en 2 pacientes (16,7%) en el último control endoscópico y en 1 (8,3%) paciente 

persistía la MI no erradicada (Figura 48). 

Figura 48. Representación gráfica de los pacientes al final del estudio según el tipo de tratamiento aplicado.  
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Tabla 28. Resumen del estudio del grupo médico. 
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Tabla 29. Resumen del estudio del grupo quirúrgico. 

 





 

 

Página 87 

 

6. DISCUSIÓN  
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Al igual que el pólipo colónico es una patología premaligna del aparato digestivo y su resección es una estrategia 

preventiva, el EB reduciría el riesgo de desarrollar ADCE si fuera tratado en estadios precoces, sin restringir esta 

terapia ablativa únicamente a pacientes que presentan DAG. Además, la RFA es una técnica segura cuyos riesgos 

no son mayores que los que presenta una polipectomía, estrategia ampliamente extendida para la prevención de CCR 

(301).  

La RFA es una terapia endoscópica aprobada para la ablación del EB residual tras la resección de lesiones visibles 

(21) (24) (26), con el fin de reducir el riesgo de aparición de neoplasia metacrónica. Además, existe unanimidad en 

las guías de práctica clínica con respecto a su uso como terapia única en aquellos pacientes con DAG plana (sin 

lesiones visibles) confirmada por patólogo experto (24) (26).  

En 2014 se publicaron los resultados del ensayo clínico SURF (224) donde comparaban la RFA con la vigilancia 

endoscópica en pacientes con EB que presentaban DBG, demostrándose que la ablación era una técnica efectiva 

capaz de reducir la tasa de progresión neoplásica tras un seguimiento de 3 años. Este estudio posicionó la RFA como 

una opción a considerar en pacientes con DBG en lugar de la estrategia aceptada en ese momento, consistente en la 

realización de endoscopias de vigilancia periódicas. De hecho, las principales guías de práctica clínica actualmente 

vigentes, contemplan el uso de RFA en aquellos pacientes con DBG confirmada en dos endoscopias consecutivas  

(24) (26) (302). Sin embargo, la RFA no está aconsejada en los pacientes con EB sin datos de displasia,  dada la baja 

tasa de progresión anual a ADCE (< 0,5% anual), lo que conlleva una relación coste-eficacia desfavorable (26) (303) 

(304). 

6.1. EFICACIA DE LA RADIOFRECUENCIA 

Como podemos observar en nuestra serie, la RFA es una técnica eficaz, que consiguió una erradicación de la displasia 

tras una sola sesión de RFA en todos los pacientes que presentaron DBG al inicio del estudio. Además, alcanzó la 

CE-MI en 23 de los 26 pacientes (88,5%) tras una media de 3,4 sesiones. Nuestro trabajo utilizó la misma definición 

de CE-MI que se estableció en algunos estudios de referencia (305) (306), cuyo requisito se fijó en disponer de 2 

endoscopias con biopsias negativas de forma consecutiva, evitando de esta forma una clasificación precipitada debido 

a un error de muestreo. Sin embargo, los estudios más recientes han mostrado que la definición de CE-MI, según el 

número de endoscopias negativas, no afectaba en la frecuencia de recurrencias del EB (307).  

Nuestros resultados fueron similares a otros trabajos publicados que incluían poblaciones con DBG, como la del grupo 

de Shaheen et al. (244), de Phoa et al. (224) y un metaanálisis sistemático (2018) que incluyó 619 pacientes (263), y 

ligeramente inferiores a los publicados por Komanduri et al. (308), cuya serie contó con los mejores datos publicados, 

logrando una tasa de CE-MI del 93,4% tras una media de 2,2 ± 1,1 sesiones de RFA.  

En nuestro estudio, hubo 2 (7,7%) pacientes en los que se observó una erradicación incompleta del EB consistente 

en la desaparición de > 50% del segmento metaplásico tras el máximo de sesiones de RFA (7 sesiones). Se identificó 

un paciente de este tipo por cada tipo de tratamiento:   

• En el grupo quirúrgico, la disminución del segmento metaplásico alcanzó el 83%, pasando desde una 

clasificación de Praga inicial C4M6 hasta una clasificación de Praga C0M1. Hemos de destacar que este 

paciente padecía obesidad tipo 1, pero no era fumador y su histología basal era de MI negativo para 

displasia.  

• En el grupo médico, se objetivó una disminución del 63%, desde una clasificación de Praga inicial C7M8 

hasta C0M3 tras la terapia ablativa. Dicho paciente tenía una cirugía antirreflujo no competente con una 

recidiva de HHD y requería esomeprazol diario a dosis de 80 mg para el control del reflujo ácido. Además, 

era fumador activo, tenía sobrepeso tipo II y una histología basal de MI con DBG, siendo todos ellos, factores 

condicionantes de mala respuesta a RFA según la mayoría de los estudios (309) (310) (311).  
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Pese a que no se consiguió una CE-MI en estos 2 pacientes, sí que conseguimos una reducción sustancial de la 

longitud del EB original y una completa desaparición de la distribución circunferencial del segmento metaplásico. La 

mayoría de los estudios concuerdan que la incidencia de ADCE aumenta conforme lo hace la longitud del segmento 

metaplásico (112) (113). Pohl et al (109) comunicaron que el riesgo de malignización aumenta un 19 % en los 

pacientes con EB de segmento largo en comparación con los de segmento corto. Por ello, el cambio en la categoría 

de estos pacientes que inicialmente presentaron un EB largo y posteriormente un EB corto tras recibir la terapia 

ablativa junto con la desaparición de la displasia en el paciente del grupo médico; contribuyó a disminuir su riesgo de 

progresión neoplásica. 

Por otra parte, solo un paciente fue categorizado como EB oculto, representando el 3.8% del total. Este paciente  

perteneciente al grupo quirúrgico partió de una clasificación de Praga inicial C6M6, y tras 2 sesiones de terapia ablativa 

(1 sesión de Barx 360® y 1 sesión de Barx 90®) consiguió la total desaparición del EB a nivel endoscópico. Sin 

embargo, en el estudio histopatológico, se detectó la presencia de MI revestida de epitelio escamoso en una única  

biopsia de las 16 muestras tomadas para su análisis, calificándose como EB enterrado u oculto. El seguimiento de 

este paciente consistió en 4 endoscopias anuales con biopsias regladas, tomadas donde se asentaba el EB original,  

no evidenciándose EB ni a nivel endoscópico ni anatomopatológico en ninguno de los estudios realizados. La 

presencia de EB enterrado en nuestra serie fue superior al descrito en la literatura que lo sitúa en aproximadamente 

el 0,9% (256). La ausencia de datos endoscópicos sugestivos de EB tras la realización de una inspección minuciosa 

de la mucosa, con endoscopios de alta resolución y cromoendoscopia virtual, junto con un mapeo de biopsias 

realizadas forma anual durante 4 años por endoscopistas experimentados, hacen que nos planteemos si el hallazgo 

de EB enterrado en esa única biopsia corresponde a un verdadero caso de EB enterrado.  La biopsia compatible con 

este hallazgo estuvo situada en 1.4, es decir, en el primer nivel de toma de biopsias más próximo a la UEG. Al 

localizarse esta área de epitelio neoescamoso muy cercano a la unión neoescamoso-columnar, podría haber resultado 

en la recolección de la muestra procedente de la transición del epitelio neoescamoso al columnar y explicar la aparición 

de MI revestida por epitelio neoescamoso, que podría haberse interpretado de forma errónea como EB enterrado  

(259). Además, esta hipótesis viene apoyada por el estudio inmunohistoquímico en el que no se identificaron 

anomalías en las tinciones realizadas para p53, Ki67 e índice de apoptosis en el nuevo segmento reepitelizado. Si 

tenemos en cuenta esta teoría, los resultados de la RFA con respecto a la CE-MI ascendería al 92,3% de forma global 

y serían prácticamente idénticas en ambos grupos de tratamiento (médico y quirúrgico eficaz) con una CE-MI del 

92,9% y 91,6%, respectivamente.   

6.2. EFECTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES DE LA RADIOFRECUENCIA 

La aplicación de RFA fue realizada con un escaso porcentaje de efectos secundarios, siendo la mayoría leves y 

prácticamente sin complicaciones. Hemos de resaltar que los efectos adversos fueron investigados mediante la 

realización de una entrevista dirigida realizada por los médicos endoscopistas que habían ejecutado la terapia ablativa. 

El síntoma más reportado fue el dolor (dolor torácico en el 46,2% y odinofagia en 30,8%) y de los más infrecuentes la 

aparición de disfagia (3,8%). El 92,4% de la sintomatología reportada fue resuelta de forma ambulatoria con 

medicación oral. Únicamente 2 pacientes requirieron atención hospitalaria, uno de ellos por náuseas y vómitos en los 

que fue necesario la administración de medicación intravenosa para su control, y el otro paciente experimentó disfagia 

aguda que requirió de tratamiento endoscópico. Esta fue considerada como la mayor complicación derivada del 

presente trabajo, la cual apareció en menos de 7 días tras su primera sesión con catéter Barrx® 360 Express. Se 

realizó una exploración endoscópica en la que se objetivó la presencia de una estenosis esofágica infranqueable que 

requirió dilatación mediante el uso de balón hidroneumático hasta en un total de 2 ocasiones para su resolución . 

Aparte de esta estenosis sintomática, se observó una disminución del diámetro esofágico de corta extensión que 

condicionaba una estenosis franqueable en 3 pacientes, pero ninguno de ellos presentaba clínica, interpretándose 

este hallazgo como casual en la realización de las endoscopias de seguimiento tras la terapia ablativa. Por tanto, 

aunque los casos de estenosis de nuestro trabajo representaron el 15,4% (4 de 26 pacientes), más del doble de los 

descritos en la literatura (236) que lo sitúan cercana al 6%, si sólo tenemos en cuenta la estenosis clínicamente 
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significativa, el número de casos de estenosis se redujo al 3,8%.  Hemos de remarcar que no fueron documentadas 

otras complicaciones como hemorragia, perforación ni exitus.  

Por ello, podemos decir que la RFA resultó ser una técnica eficaz que alcanzó la CE-MI en un alto porcentaje de 

pacientes en ambos grupos de tratamiento (médico y quirúrgico eficaz)  con un perfil de complicaciones bajo. Estas 

observaciones coinciden con los resultados del estudio observacional publicado por Shaheen et al. (312) con datos 

procedentes del registro nacional de RFA de EE. UU, el cual mostró que los 301 pacientes con FP previa a la RFA 

obtuvieron tasas de eficacia y efectos adversos similares a los pacientes con IBPs. Además, nuestro protocolo de 

ablación incluía la ablación de UEG cuando se opta por seleccionar el catéter focal, estrategia recomendada para 

optimizar el tratamiento y minimizar el riesgo de recurrencias de la enfermedad (313) (314). 

6.3. RECURRENCIA DEL ESÓFAGO DE BARRETT 

Por otro lado, uno de los mayores desafíos tras alcanzar la curación del EB sigue siendo el mantenimiento del epitelio 

neoescamoso estable sin aparición de MI de novo y, por tanto, sin recurrencia del mismo. El objetivo de nuestro trabajo 

no sólo estuvo centrado en alcanzar la CE-MI sino que también en valorar su persistencia en el tiempo. En una reciente  

(2021) revisión sistemática y metaanálisis (315) se definió como CE-MI “duradero” aquel que mantenía la erradicación 

de forma sostenida durante al menos 2 años. Esta revisión incluyó 8 estudios (n= 794) que cumplieron unos criterios 

de inclusión estrictos, similares a los exigidos para nuestro estudio, como un seguimiento > 2 años tras lograr CE-MI, 

confirmación de CE-MI con un protocolo sistemático de biopsias y tener definido el protocolo de vigilancia endoscópica 

para la detección de recurrencias. Los autores encontraron que el 80% de los casos mantenían la CE-MI tras una 

media de 3,4 años de seguimiento.   

Una vez alcanzada la CE-MI, los pacientes de nuestro estudio entraron en un programa de vigilancia endoscópica con 

tomas de biopsias para su estudio histológico y realización concomitante de un estudio inmunohistoquímico con 

biomarcadores (p53, Ki67 e índice de apoptosis), con la finalidad de detectar la aparición de recurrencias. En nuestro 

trabajo, el seguimiento tras alcanzar la CE-MI fue muy superior al de la mayoría de las publicaciones (223) (305) (306) 

(264) (261) con una media de 3,9 ±1,9 años, sin pérdidas durante el mismo. Además, la mayoría (69%) de los 

pacientes tiene un seguimiento a medio plazo (≥ 3 años) y un 23% de los pacientes cuenta con un seguimiento a largo 

plazo (≥ 5 años). La CE-MI inicial fue del 88,5% (23 de los 26 pacientes), de los cuales el 87% (20 de los 23 pacientes)  

mantuvieron la CE-MI de forma duradera, sin aparición de recidivas. 

Las recurrencias pueden aparecer de forma temprana o tardía, aunque los estudios coinciden que el primer año tras 

alcanzar la CE-MI, es el periodo con mayor probabilidad de recurrencia en comparación con los años posteriores en 

su conjunto (260) (316). Esta mayor probabilidad de recurrencia en el primer año tras la CE-MI concuerda con las 

recomendaciones actuales basadas en la opinión de expertos en la que se promulga una vigilancia endoscópica más 

intensiva en el primer año en comparación con los años posteriores (317) (45) (266). En nuestro trabajo las recidivas 

fueron detectadas a los 2,3 ±1,5 años del seguimiento endoscópico, concretamente al año, dos años y cuatro años. 

Esta aparición resultó más tardía a la descrita en la literatura en la cual se observa que la tasa de recurrencia alcanza 

su pico máximo a los 1,6 años después de que los pacientes tuvieran CE-MI (318), aunque es posible que ese desfase 

temporal sea secundario a la definición de CE-MI en nuestro estudio que exigió 2 endoscopias negativas para poder 

afirmar este éxito terapéutico.   

Las recurrencias reportadas en nuestro trabajo representaron el 13% (3 de 23) de los pacientes en los se había 

alcanzado la CE-MI. Tras la CE-MI, no se reportó caso alguno de recidiva en el grupo de tratamiento médico (Tabla 

28) mientras que en el grupo de tratamiento quirúrgico (Tabla 29) se identificó la aparición de MI de novo en 3 de sus 

12 integrantes (25%), los cuales se describen a continuación:  

• El paciente nº2 presentó MI de novo a los 4 años de CE-MI, presentada en forma de islote de 4 mm y situada 

en 2.2 sobre la que se aplicó RFA focal con catéter Barrx® TTS. Siendo negativa su presencia en los tres 
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controles endoscópicos e histológicos anuales posteriores. En el momento de la detección de la recidiva 

endoscópica se realizó pHmetría ambulatoria comprobándose un adecuado control de reflujo ácido. Hay 

que destacar que este paciente era exfumador, padecía sobrepeso tipo 1 (IMC 26.6 kg/m2), y presentaba 

MI negativo para displasia en su histología basal.  

• El paciente nº4 presentó MI de novo a los 2 años de CE-MI, cuya morfología fue un islote de 4 mm situado 

en 2.1. En el momento de la detección de la recidiva endoscópica se realizó pHmetría ambulatoria con 

resultado positivo por lo que se añadió IBPs en su tratamiento y está pendiente de nueva terapia 

endoscópica. Como factores a tener en cuenta destacó la presencia de MI con DBG en su histología basal,  

hábito tabáquico y obesidad (IMC 31,2 kg/m2).  

• El paciente nº7 presentó MI de novo al año de CE-MI, cuya morfología fueron dos islotes adyacentes de 3 

mm cada uno situados en 2.2, sobre los que se aplicó RFA focal con catéter Barrx® TTS, evidenciando la 

persistencia de ambos islotes en dos controles endoscópicos sucesivos. En el momento de la detección de 

la recidiva endoscópica se realizó una pHmetría ambulatoria con resultado positivo por lo que se añadió 

IBPs en su tratamiento. Como factores a tener en cuenta, el paciente presentaba MI sin displasia en su 

histología basal, era fumador activo y padecía sobrepeso tipo II (IMC 29,4 kg/m2).   

Los 3 pacientes de nuestro estudio con recurrencia del EB tienen en común la visibilidad endoscópica de las lesiones, 

su pequeño tamaño (< 5 mm), su morfología en islote e histología de MI sin displasia. Como se indica en la literatura, 

resulta excepcional encontrar recidivas en un grado histológico mayor al presentado previo a la terapia ablativa (264) 

y, como hemos observado en nuestro estudio, el manejo de estas lesiones suele ser endoscópico (319) (260) (314) 

(320) (313). Coincidiendo con nuestros hallazgos, destacan los resultados del registro holandés en el que se realizó 

un seguimiento durante 43 meses a 1.154 pacientes que habían alcanzado una CE-MI, encontrando que las recidivas 

acontecidas (3%) eran identificables a nivel endoscópico, enfatizando el papel de inspección endoscópica minuciosa 

del epitelio neoescamoso (313). Omar et al. (321) publicaron un estudio retrospectivo donde observaron una tasa de 

recurrencia (11,3%) similar a la nuestra y documentaron que el 98% de las mismas se presentaron dentro de los 2 cm 

por encima de la UEG o de forma visible a nivel endoscópico. Paralelamente, en un estudio multicéntrico, Sami et al. 

(305) observaron que sólo 4 de las 151 recurrencias (2,6%) fueron encontradas por muestras de biopsia al azar 

tomadas > 2 cm de la UEG.  Además, Cotton et al. (306) encontraron que 32 de 198 (16,2%) pacientes experimentaron 

recurrencias, estando todas situadas a menos de 4 cm de la UEG y, además, documentaron que las recurrencias 

situadas 1 cm por encima de la UEG eran visibles a nivel endoscópico, restándole utilidad para el diagnóstico de las 

recurrencias las biopsias aleatorias realizadas a partir de dicho nivel. Para comprender esta distribución espacial de 

las recurrencias tras el tratamiento ablativo, se llevó a cabo un metaanálisis en 2020 (322) donde se analizaron 13 

estudios con 2.234 pacientes, dividiendo la ubicación de las recurrencias esofágicas en una localización tubular o 

entre 1 cm distal y la parte superior de los pliegues gástricos. Los autores concluyeron que las recurrencias ubicadas 

entre 1 cm distal y los pliegues gástricos son mayoritariamente invisibles en comparación la ubicada en el esófago 

tubular, que es comúnmente visible (90%).  

La toma de biopsias aleatorias del presente estudio no tuvo rendimiento diagnóstico en la detección de estas recidivas, 

que sólo fueron detectadas en las biopsias dirigidas hacia las lesiones visibles, ya que todas las recurrencias se 

situaron en el esófago tubular y fueron visibles a nivel endoscópico. Este hallazgo, sumado a los trabajos encontrados 

en la literatura sobre la ubicación de las recurrencias, hace cada vez más patente que los protocolos de vigilancia 

endoscópica tras la terapia ablativa requieren una mayor investigación. La evidencia disponible coincide que la 

recurrencia localizada en el esófago tubular es mayoritariamente visible (313) (322) (306), por lo que parece adecuado 

plantearse en esta ubicación una toma de biopsias dirigidas focalizando, por ejemplo, las muestras al azar, hasta los 

5 primeros centímetros desde la parte superior de los pliegues gástricos, lugar donde se ha documentado una 

aparición de recurrencias no visibles a nivel endoscópico (305) (321) (323), enfatizando la importancia de realizar un 

examen endoscópico minucioso del epitelio neoescamoso y optimizando los recursos en términos del tiempo dedicado 

al muestreo por el endoscopista y al estudio histopatológico de las biopsias por parte del patólogo (321) (322) (324).  
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Las recurrencias observadas en nuestro trabajo no sólo tienen en común la visibilidad endoscópica y su localización 

en el esófago tubular, sino que también coinciden en su ubicación circunferencial (ya que todas están situadas entre 

las 12h y las 3h, según Figura 8). La evaluación endoscópica en el presente estudio fue realizada con los pacientes 

en posición decúbito lateral izquierdo, por lo que la posición de las 3h corresponde a la pared posterior del esófago y 

las 12h a la pared lateral derecha del esófago.  Esta predilección geométrica fue documentada por primera vez en 

2007 por Pech et al. (325), los cuales encontraron que casi la mitad de las lesiones las lesiones macroscópicamente 

visibles en el EB se ubicaban entre las 12h y las 3h. Posteriormente, otros estudios han documentado tasas más altas 

de DAG o CIM en el hemisferio derecho esofágico (326) (327) (328). Esta localización radial puede ser debida a 

factores anatómicos, como la asimetría en la presión del EII, con una mayor presión en la mitad izquierda que en la 

derecha, lo que aumentaría la exposición al reflujo ácido en el hemisferio derecho (329) (330). Además, Katsube et 

al. (331) describieron una mayor prevalencia de rupturas longitudinales de la mucosa esofágica en la misma ubicación  

en aquellos pacientes con esofagitis por reflujo. Acorde con estos hallazgos, Edebo et al. (332) encontraron que el 

60% de las lesiones secundarias a RGE estaban localizadas a las 3h, por tanto, parece lógico pensar que si el 

hemisferio derecho esofágico está más expuesto al RGE, sea dicha ubicación donde aparezca más daño mucoso 

reactivo, mayor concentración de lesiones neoplásicas, y en el caso de nuestro estudio, mayor probabilidad de 

recurrencias del EB (333). Tanto la localización de recurrencias en nuestro estudio como su aparición en el esófago 

distal (ya que los islotes fueron encontrados en los primeros 2 cm de la UEG) hace pensar que el reflujo tiene una 

influencia directa en su aparición, ya que este área queda más expuesta al reflujo durante períodos de tiempo más 

largos que las áreas más proximales. El papel del RGE en las recurrencias de nuestro trabajo se ha documentado en 

2 de los 3 pacientes (67%) mediante la monitorización con estudio pH-métrico. Aunque no es posible realizar un 

análisis estadístico de estos resultados debido al tamaño muestral, la implicación del reflujo ácido en las recurrencias 

es clínicamente relevante ya que se ha demostrado que el control eficaz del pH intraesofágico está asociado con 

mejores resultados de la RFA, logrando una mayor tasa de erradicación completa y una mayor reducción del segmento 

de EB (334) (335). La severidad de la exposición al ácido es un factor de riesgo conocido en la patogénesis del EB y, 

por tanto, también influye en la cicatrización mucosa y reepitelización neoescamosa. Se ha observado que un EB de 

mayor longitud en pacientes con mayor IMC en conjunción con la presencia de reflujo ácido intenso se asocian a una 

inadecuada regeneración escamosa tras la RFA (309). Estos resultados son comparables a los hallazgos de van 

Vilsteren et al. (311), quienes también demostraron que la evidencia endoscópica de esofagitis por reflujo se asocia 

con una mala respuesta a la RFA, en su estudio multicéntrico de 278 pacientes. Los hallazgos comentados 

anteriormente son muy similares a los acontecidos en nuestro trabajo, ya que la ocurrencia de recidiva del EB se 

presentó en el grupo de tratamiento quirúrgico, en el que había segmentos EB más largos (p < 0,001) y un mayor IMC 

(p= 0,016) en comparación con el grupo médico, lo que puede representar una enfermedad por reflujo más grave. 

Además, estos pacientes sólo llevaron tratamiento con IBPs mientras estaban siendo sometidos a RFA, 

interrumpiendo su uso tras alcanzar la CE-MI.   

El reflujo es un factor modificable y, por lo tanto, debe tratarse adecuadamente en aquellos pacientes que son 

candidatos a RFA, ilustrando la importancia de la supresión ácida (310) que ha mostrado ser esencial en el tratamiento 

endoscópico del EB para la curación escamosa durante y después de la terapia ablativa (45) (247) (311), permitiendo 

alcanzar una mayor durabilidad de la CE-MI y una menor tasa de recurrencias (308) (336) (323). De los 221 pacientes 

incluidos en el estudio de Komanduri et al. (308), el 21,7% (48) no lograron la CE-MI tras 3 sesiones de RFA y se 

objetivó una pHmetría anormal en el 79,1%. Estos pacientes fueron sometidos a una optimización de las dosis de 

IBPs o derivados para FPN, tras lo cual en el 93,8% se alcanzó la CE-MI. Por tanto, se deduce que el control del 

reflujo no sólo es importante para alcanzar la CE-MI, sino también para su mantenimiento a largo plazo. Por ello,  

establecimos como criterio de inclusión para iniciar la terapia ablativa, el disponer de forma objetiva de un adecuado 

control del pH intraesofágico mediante el uso de una pHmetría ambulatoria de 24 horas y asegurar de esta forma, un 

entorno óptimo para la adecuada reepitelización escamosa del esófago.  

Cuando se estableció la hipótesis de nuestro trabajo, se esperaba que la RFA acompañada de la cirugía antirreflujo 

eficaz evitara las recurrencias en mayor medida que los IBPs, puesto que la FP proporcionaba una barrera mecánica 
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a todo el reflujo, favoreciendo la cicatrización del epitelio neoescamoso y corrigiendo la HHD (337). El primer estudio 

en comparar los resultados de RFA en función del tratamiento antirreflujo fue realizado por O’Connell y Velanovich 

(338), que observaron una menor tasa de recurrencias (p = 0,03) en aquellos pacientes que fueron sometidos a FPN 

(1 de 19) en comparación con aquellos que siguieron tratamiento con IBPs (7 de 28) tras un seguimiento de 12 meses. 

Un estudio muy similar al de esta Tesis Doctoral, realizado por Skrobic et al. (336), estudiaron 56 pacientes con EB 

sin displasia y con DBG que fueron tratados con RFA. Tras alcanzar la CE-MI se ofreció a los pacientes un tratamiento 

médico con IBPs o un tratamiento quirúrgico con FPN, encontrando unas tasas de recurrencia del EB del 20% en el 

grupo médico frente al 9,1% del grupo quirúrgico tras 2 años seguimiento. Además, Johnson et al. (339) observaron 

que la FPN aumentó la tasa de CE-MI y CE-D en aquellos que no lograron una erradicación completa del EB, pese a 

varias sesiones de terapia endoscópica (RFA y REM), y no encontraron casos de progresión neoplásica. 

Los hallazgos de superioridad sugeridos por los estudios en el grupo quirúrgico no se confirmaron en nuestro trabajo , 

y aunque no fue posible establecer una diferencia estadísticamente significativa, si resultó ser un hecho clínicamente 

relevante que solo fueran reportadas recurrencias en el grupo de tratamiento quirúrgico. A nivel endoscópico los 

pacientes del grupo quirúrgico fueron diferentes a los pacientes del grupo médico debido a la alteración anatómica del 

hiato que se muestra fruncido secundario a la propia cirugía. De forma subjetiva, esta modificación anatómica en el 

esófago distal dificulta tanto la evaluación endoscópica, que puede requerir de hiperinsuflación para conseguir una 

adecuada valoración, como la delimitación del borde distal donde se realiza la aposición tisular con el catéter de 

ablación. Esta dificultad técnica no se ha cuantificado y desconocemos en qué medida ha podido comprometer los 

resultados de la RFA y contribuir al desarrollo de recurrencias en este grupo de tratamiento. Además, no podemos 

obviar que aparte de la alteración anatómica, la otra principal diferencia entre ambos grupos de tratamiento (pudiendo 

ser un factor clave en las recurrencias) fue el uso de IBPs. El papel de los IBPs como quimioprotector en la prevención 

de ADCE está bien documentada en pacientes que no han sido sometidos a terapia ablativa (21) (24) (99) (105). Ante 

una posible recidiva del reflujo tras el logro de CE-MI en pacientes tratados con RFA, algunos estudios sugieren 

continuar la terapia médica con IBPs para mantener la ausencia de sintomatología y promover la curación de la 

esofagitis péptica, con el objetivo de reducir el riesgo de recurrencia (323) (45) (310) (262) (340). Dada la importancia 

del adecuado control del reflujo en los pacientes con EB que van a someterse a tratamiento ablativo, consideramos 

que es importante cuantificar su control previo al inicio de la terapia ablativa, pero también sería oportuno ante aquellos 

pacientes refractarios o con recurrencias (247). 

Aparte del reflujo, se han reportado otros factores que influyen en la tasa de recurrencias como la presencia de HHD 

(340) (318) (262), la longitud del EB (261) (319) (264) (320) la histología basal antes de la terapia (318) (340) (264), 

el hábito tabáquico (340) (262), la obesidad (262), la edad (261) (319) (264), la raza no caucásica (262) (264), y otros 

factores como la presencia de estenosis en el EB antes de RFA, o la cicatrización tras una REM con aparición posterior 

de MI, que pueden orientar sobre el comportamiento cicatricial del esófago (262) (320) (311). 

No está claro por qué algunos pacientes tienen unos resultados duraderos mientras que otros no consiguen una 

erradicación eficaz o surgen recurrencias, pero la presencia de MI después de la terapia ablativa implica un potencial 

riesgo de malignidad.  

6.4. INMUNOHISTOQUÍMICA 

Nuestro trabajo complementó el estudio histológico convencional con el uso de biomarcadores para valorar el riesgo 

de progresión neoplásica. Para ello, determinamos la inmunopositividad de los biomarcadores Ki67, p53 e índice de 

apoptosis antes de la terapia ablativa con el fin de valorar si había diferencias entre ambos grupos de tratamiento que 

nos ayudara a predecir qué pacientes obtendrían un mayor beneficio. Además, realizamos el estudio 

inmunohistoquímico una vez finalizada la terapia ablativa con RFA para valorar los efectos de la misma en el epitelio.   
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Nuestro estudio determinó que la expresión del p53 y Ki67 aumentaba según el grado de lesión histológica, 

observándose una mayor positividad inmunohistoquímica en los casos de MI con DBG que con MI negativo para 

displasia. Esto coincide con lo observado en los estudios en los que se considera la expresión aberrante de la p53 y 

Ki67 de utilidad como indicadores de progresión neoplásica en el EB (271) (272) (165) cuya expresión se incrementa 

a lo largo de la secuencia histológica: MI - DBG - DAG - ADCE (274) (278). Por su propia definición, un fenómeno 

metaplásico hace referencia a una alteración en la arquitectura normal de un tejido, generando caracte rísticas de un 

tejido diferente al original. Este concepto no supone de facto la progresión obligada a un proceso neoplásico, pero si 

incrementa la probabilidad de originarlo. En el caso concreto del EB, cualquier alteración en el equilibrio de la 

proliferación y la apoptosis podría precipitar fenómenos de carcinogénesis ya que la MI representa un epitelio inestable 

que un tiene potencial latente de progresión maligna. En consecuencia, alteraciones en la actividad proliferativa y/o 

apoptótica son cambios sugestivos de una posible alteración en el ciclo celular, lo que unido a alteraciones de carácter 

histológico podrían relacionarse con una posible progresión neoplásica (281).  

En el presente estudio, el análisis estadístico de marcadores de proliferación y alteración del ciclo celular no mostraron 

diferencias entre los pacientes del grupo médico y quirúrgico. Estos resultados contrastan con el ensayo clínico 

aleatorizado de Martínez de Haro et al. (283) que comparaba el tratamiento con IBPs con la cirugía antirreflujo,  

observándose una mayor  estabilización del epitelio (en términos de proliferación, expresión de p53 y apoptosis) en 

los pacientes sometidos a cirugía antirreflujo eficaz (objetivado mediante pHmetría negativa) en comparación con los 

pacientes del grupo médico en lo que se observó un incremento progresivo de la proliferación y expresión de p53 a lo 

largo del seguimiento, junto con una disminución del índice de apoptosis. Estos datos hacían pensar que la cirugía 

antirreflujo favorecía un ambiente con mayor estabilidad epitelial y, por tanto, con menor progresión neoplásica.   

Tras la aplicación de RFA, se observó una reorganización del epitelio de Barrett a un epitelio escamoso normal con 

una expresión de Ki67 y p53 análogas a la observada en cualquier epitelio escamoso normal, con indeoendencia del 

grupo al que pertenecían. Además, la expresión de estos biomarcadores  estuvo solo presente en aquellos pacientes 

con una erradicación no completa de la MI.  Esto revela que al igual que en el epitelio escamoso no se detectan 

alteraciones en ninguna de las tinciones realizadas (ki67, p53 ni apoptosis), en el epitelio neoescamoso regenerado 

tras la aplicación de RFA tampoco parece presentar anomalías que induzcan alteraciones proliferativas ni en el ciclo 

celular, contribuyendo a la reducción del riesgo de progresión neoplásica tras la terapia con RFA. Este hecho refuerza 

la hipótesis de que la RFA es una terapia eficaz para la curación del EB, por su capacidad para eliminar el segmento 

metaplásico y dar lugar a la aparición de un epitelio neoescamoso con características inmunohistoquímicas 

indiferenciables del resto de epitelio esofágico sano, que se mantiene estable durante todo el período de seguimiento 

del estudio. Estos resultados confirman los obtenidos por estudios previos, en los que se observó la desaparición de 

alteraciones genómicas presentes en el segmento metaplásico previo a la terapia RFA como el llevado a cabo por 

Pouw et al. (341) en el que analizaron 22 pacientes con EB y DAG o CIM con erradicación completa del EB tras RFA, 

o el presentado por Finkelstein et al. (342) que evaluaron a 21 pacientes con EB y DBG antes y después de la terapia 

ablativa con RFA.     

Estudios de análisis molecular derivados del uso de otras terapia ablativas como el de Hage et al. (343) observaron 

que, aunque se produjo una CE-MI en el 32% de los pacientes tras TFD, esta se acompañó de un descenso en la 

actividad proliferativa (p = 0,002), pero no para la sobreexpresión de p53 (p = 0,119). Los pacientes con EB residual 

fueron tratados con APC consiguiendo la CE-MI en el 76%. Los autores comunicaron que en los pacientes con EB 

residual persistía la capacidad proliferativa y las anomalías celulares y, por tanto, el riesgo de progresión a ADC. En 

una serie de casos longitudinales de 19 pacientes sometidos a RFA (344), se evaluaron mutaciones somáticas (es 

decir, P16, P53) antes y después de la terapia de ablación. Los 5 pacientes que demostraron persistencia de 

DAG/CIM, también presentaron persistencia de las mutaciones después de la ablación, pero los pacientes con 

recurrencia (n = 3) no presentaban estas mutaciones. Aunque en nuestro trabajo, los biomarcadores analizados eran 

diferentes a las mutaciones somáticas objeto de este estudio, los hallazgos coincidían en observar una regresión de 

la actividad inmunohistoquímica en los casos de recurrencia del EB tras la RFA.  
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Además, los estudios han intentado averiguar si es posible predecir la respuesta al tratamiento endoscópico mediante 

el estudio de diferentes biomarcadores. Si fuera posible identificar biomarcadores que puedan predecir el resultado 

del tratamiento endoscópico, nos sería de gran ayuda para optimizar tanto el tratamiento como las estrategias de 

vigilancia.  No hay una gran disponibilidad de trabajos en la literatura que estudien los biomarcadores para predecir el 

resultado de la terapia ablativa con RFA y los existentes cuentan con pequeños tamaños muestrales. Sin embargo, la 

evidencia sustenta el estudio de los biomarcadores como un complemento para la predicción del riesgo ind ividual de 

progresión y así poder ofrecer un manejo terapéutico más personalizado (147) (268) (345).   

El éxito terapéutico de la RFA en la prevención de la progresión neoplásica del EB con displasia, ha impulsado la 

necesidad de buscar estrategias para identificar aquellos pacientes sin displasia con alto riesgo de malignización que 

podrían beneficiarse de tratamiento precoz y viceversa, es decir, aquellos con bajo riesgo de malignización en los que 

podrían espaciarse las estrategias de vigilancia endoscópica (271). Das et al. (346) evaluó, mediante el uso del modelo 

probabilístico de Markov, la rentabilidad de la RFA en pacientes con EB sin displasia, en pacientes seleccionados 

considerados de alto riesgo de progresión neoplásica según un panel de biomarcadores de inestabilidad genómica y 

microsatélites. Para ello evaluó una cohorte hipotética de pacientes con EB sin displasia según cuatro estrategias 

(ninguna vigilancia endoscópica, vigilancia según las recomendaciones de la guía ACG, RFA a todos los pacientes y 

RFA basada en biomarcadores de pacientes de alto riesgo). Durante la vida de la cohorte, este modelo predijo que la 

estrategia de RFA basada en biomarcadores dominaba las otras estrategias, aumentando los años de vida ajustados 

por calidad a un coste más bajo y estimó en 24 pacientes, el número necesario a tratar para prevenir un cáncer. Con 

base en estos hallazgos, es fácil apreciar la posible utilidad clínica de usar la estratificación de riesgo basada en 

biomarcadores junto con la histología para guiar la toma de decisiones clínicas sobre el manejo de los pacientes con 

EB sin displasia con una relación coste-beneficio favorable.  

En definitiva, esta Tesis Doctoral apoya el manejo terapéutico del EB, dirigido tanto a la erradicación de EB mediante 

el uso de técnicas endoscópicas como a la supresión del RGE crónico, implicado en su patogénesis. Para ello, la 

terapia ablativa con RFA debe ir asociada a un tratamiento antirreflujo efectivo. Además, el seguimiento de estos 

pacientes debe asociar una inspección cuidadosa a nivel endoscópico con toma múltiples biopsias para su examen 

histológico. Tras el uso de la RFA el riesgo de ADC no desaparece de forma completa pues hay pacientes que no  

logran alcanzar este objetivo terapéutico y otros que, tras alcanzarlo, experimentan recurrencias. Actualmente las 

decisiones terapéuticas están basadas en el grado de displasia observado histológicamente, pero complementar esta 

información con el uso de los biomarcadores planteados en nuestro estudio puede realizarse aprovechando las 

mismas muestras de histología y, por tanto, es fácilmente aplicable en la práctica clínica habitual. El uso de técnicas 

inmunohistoquímicas pone de manifiesto la aparición de alteraciones génicas (ya sea por sobreexpresión de proteína 

(p53) o mutaciones que afecten a genes reguladores del ciclo celular), por lo que esta estrategia podría ayudarnos a 

mejorar el manejo de estos pacientes y a comprender el comportamiento epitelial desde el punto de vista 

inmunohistoquímico. 

Sin duda alguna, el gran logro de este trabajo de investigación ha sido cambiar el manejo terapéutico de los pacientes 

con EB de la Región de Murcia. Los prometedores resultados preliminares tras el uso de RFA durante la ejecución de 

esta Tesis Doctoral, impulsó la implantación en diciembre de 2016 de esta terapia ablativa en la práctica clínica de 

nuestro hospital, que es el único centro de nuestra región donde está disponible. Esto supuso un gran avance para el 

manejo de esta patología, convirtiendo a la terapia ablativa en combinación con técnicas endoscópica resectivas en 

un pilar fundamental del tratamiento de pacientes con EB malignizado (DAG, tumores intramucosos), quedando la 

esofaguectomía relegada a aquellos pacientes que no son subsidarios de terapia endoscópica, tras su discusión en 

un Comité multidisciplinar del que los endoscopistas somos parte activa.   

Uno de los puntos fuertes a destacar del presente trabajo fue el carácter multidisciplinar de nuestro equipo 

investigador, compuesto por personal clínico (cirujanos, gastroenterólogos y patólogos) e investigadores básicos . 

Además, del cumplimiento riguroso de todos los protocolos recomendados en las guías de práctica clínica, lo que 

supuso una evaluación endoscópica con una media de 9 ± 2 endoscopias por paciente con 11 ± 4 biopsias por cada 
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endoscopia, lo que supuso una media 94 ± 34 biopsias regladas por cada paciente, así como la ejecución de la técnica 

ablativa por endoscopistas con formación específica. La técnica quirúrgica antirreflujo fue la misma para todos los 

pacientes intervenidos y fue ejecutada por el mismo equipo de cirujanos.  Además, todos los pacientes habían sido 

sometidos a una monitorización pH-métrica para objetivar la ausencia de reflujo ácido antes del inicio de la terapia 

ablativa y el resultado primario de nuestro estudio estuvo basado en la histología. El estudio histopatológico era 

realizado por un patólogo experto y el estudio inmunohistopatológico era evaluado por 2 investigadores 

independientes que desconocían la información clínica de los enfermos incluidos.  Otro hecho destacable fue la 

ausencia de pérdidas durante el seguimiento y la perseverancia de los investigadores pues el estudio fue iniciado en 

2013 y sigue activo, lo que nos ha permitido disponer de datos de seguimiento a largo plazo con una media de 3,9 ± 

1,9 años, abarcando un rango desde 2 hasta un máximo de 8 años.  

Una de las mayores limitaciones de nuestro trabajo fue debido a ser un estudio unicéntrico, lo que conllevó un menor 

tamaño muestral que no nos permitió probar nuestra hipótesis. Además, el centro implicado es referencia para esta 

patología en nuestra región, lo que conlleva la participación de personal especializado. Todo ello, podría hacer que 

los resultados obtenidos fueran menos generalizables a la población. A esto se une, el bajo riesgo de malignización  

del EB en pacientes sin displasia o con DBG, por lo que sería necesario incluir a un gran número de pacientes en 

cada brazo con seguimientos más prolongados para obtener diferencias estadísticamente significativas, resultando 

inviable su finalización.  

Otra de las limitaciones fue la económica ya que nuestro estudio formó parte de un proyecto financiado. Durante el 

estudio se produjo un agotamiento del presupuesto destinado a la adquisición de material fungible, dando lugar a un 

cese de la actividad ablativa desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016. Ante esta circunstancia adversa, 

priorizamos a aquellos pacientes que ya estaban recibiendo terapia ablativa, con el consecuente retraso en la inclusión 

de 8 pacientes (5 del grupo médico y 3 del grupo quirúrgico) que aún no habían iniciado tratamiento ablativo 

endoscópico. Otra adversidad a la que tuvimos que hacer frente fue el cese de toda actividad endoscópica no urgente 

desde marzo de 2020 hasta junio de 2020 por la pandemia derivada del Covid-19, lo que supuso un retraso adicional 

en la lista de espera de las endoscopias de revisión previstas tras el tratamiento ablativo.  
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7. CONCLUSIONES  
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1. La ablación por RFA es un tratamiento seguro y eficaz para el EB, que da como resultado altas tasas de 

CE-MI tras 3,4 sesiones con pocos efectos adversos y complicaciones leves.  

 

2. La RFA consigue alcanzar la erradicación del EB tanto a nivel macroscópico (endoscopia) como 

microscópico (histología e inmunohistopatología).  

 

3. Los pacientes una vez que habían alcanzado la CE-MI experimentaron recurrencias en algunos casos, lo 

que respaldó la necesidad de incluirlos en un programa de vigilancia endoscópica como toma de biopsias 

para optimizar su detección. Además, no hubo casos de progresión neoplásica y las recurrencias 

acontecidas fueron subsidiarias de recibir una nueva terapia ablativa.  

 

4. Técnicas como la evaluación de biomarcadores tisulares pueden ser de utilidad para considerar el uso de 

este tratamiento ablativo en aquellos pacientes con mayor riesgo de progresión a displasia y cáncer. 

 

5. No ha sido posible establecer que tratamiento (médico o quirúrgico) es más efectivo para mantener los 

resultados de la RFA, pero el control efectivo del RGE es esencial antes, durante y tras la aplicación de la 

terapia ablativa para optimizar su eficacia y durabilidad.   
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8. ANEXOS 
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8.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO: RADIOFRECUENCIA ABLATIVA 
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8.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO: BIOBANCO 
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8.3. HOJA REGISTRO DE MEDICIÓN 
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