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CONSIDERACIONES GENERALES

El término eséfago de Barrett (EB) es un epénimo con el
que se ha honrado al cirujano britdnico Norman Barrett
por la interpretacién, mads o menos errénea, que hizo hace
unos cincuenta afios de un curioso proceso patoldgico de
la mucosa esofdgica'?, del que se tenia idea desde princi-
pios del siglo pasado®. Con el tiempo, se han ido cono-
ciendo algunos aspectos bdsicos de este proceso, que a
continuacién resumiremos*'7.

Se trata, en esencia, de un cambio metapldsico adquirido
del epitelio escamoso de eséfago distal, por un epitelio
columnar con estructuras glandulares. Este tltimo exhibe
un patrén histolégico polimorfo, en el que suele predomi-
nar una mucosa intestinosimil, con sus células calicifor-
mes tipicas (goblet cells), junto a retales de mucosa gas-
trosimil (tipo findico o cardial). Estdn expuestos a su
padecimiento los varones de edades comprendidas entre
los 55 y 65 afios, de raza caucdsica, pertenecientes a so-
ciedades opulentas del mundo occidental. Pronto se aso-
cio el desarrollo del EB a la existencia de un reflujo gas-
troesofagico (RGE) crénico, siendo los sintomas de este
reflujo, y los de sus complicaciones, los que aquejan los
pacientes con aquella metaplasia. También empez6 a sos-
pecharse relativamente pronto la naturaleza premaligna
del EB, desde el momento que es la causa preferente, si
no exclusiva, del adenocarcinoma esofdgico. Por dltimo,
se ha ido consolidando la idea de que el riesgo oncogéni-
co de este proceso, probablemente sobrestimado en el pa-
sado'®, reside en su componente histologico de epitelio
especializado de tipo intestinal.

Estudios de estos dltimos afios han demostrado también
la existencia de metaplasia intestinal en el cardias gastri-
co, aunque todavia no hay acuerdo convincente sobre si
esta afeccidn es una expresion del RGE, como lo es el
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EB, o de una inflamacion del cardias producida por Heli-
cobacter pylori'*-?.

La importancia clinica del EB nos la proporciona el sim-
ple encadenamiento de dos hechos epidemioldgicos: en
primer lugar, que cerca de un 20% de la poblacién adulta
de los paises occidentales padece algin grado de RGE vy,
en segundo lugar, que aproximadamente un 10% de los
sujetos con un RGE sintomatico y crénico podrian desa-
rrollar algtin tipo de EB. Si fuesen correctas estas premi-
sas, se podria llegar a una estimacion indirecta de que es
posible que entre 1-2% de los adultos de nuestro entorno
sociogeogréfico sufran un EB%!1%2324 Esta estimacién al-
canzaria niveles de auténtico escdndalo epidemioldgico si
se confirmasen los datos de autopsia del condado de
Olmsted (Minnesota), que sugieren que por cada caso co-
nocido de EB podrian existir otros 20 casos ignorados®.
Sin embargo, con los exigentes criterios actuales de defi-
nicién del EB, todas estas cifras tienden a bajar, como ve-
remos mas adelante.

A pesar de estos datos alarmantes, el desarrollo de un epi-
telio metapldsico de Barrett no pasaria de ser una «curio-
sidad bioldgica» si no fuese por el riesgo de transforma-
cién cancerosa que implica su aparicién®** y de que el
adenocarcinoma esofdgico sea el tumor visceral cuya in-
cidencia crece a mayor velocidad en los paises industria-
lizados occidentales®*3,

El propésito de este trabajo ha sido repasar y comentar el
como y el porqué de la realidad biologica del EB y de su
posible secuencia tumorigénica.

APROXIMACION ANATOMOPATOLOGICA

Desde el punto de vista macroscépico, el epitelio columnar
del EB contrasta endoscépicamente con el aspecto nacarado
del epitelio escamoso normal. El epitelio de Barrett ofrece
la imagen de una pelicula de color rosa-asalmonado, de
consistencia aterciopelada, a veces congestiva y friable, en
la que se adivina en ocasiones el dibujo vascular submuco-
s0>7936, La mucosa metaplésica se despliega, en el es6fago
distal, de acuerdo con dos modelos principales'>-7-38,
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Por una parte, el tipo mds convencional es el de disposi-
cion circunferencial, caracterizado por placas continuas
de epitelio columnar, de mayor o menor tamafio, situadas
por encima de la unién esofagogdstrica. Cuando la super-
ficie de estas placas supera los 2-3 cm de altura por enci-
ma de aquella unién se habla de EB de «segmento largo»;
por el contrario, se conoce como EB de «segmento corto»
cuando la altura de la placa metapldsica es inferior a
aquella medida'’**#2, Este dltimo modelo adopta con fre-
cuencia la imagen de pequefias lengiietas montadas sobre
la unién esofagogdstrica o simulando la imagen de una
«ora serrata» o linea Z irregular y excéntrica.

Estudios endoscépicos recientes® indican que la preva-
lencia del EB de «segmento largo» en pacientes someti-
dos a endoscopia alta por diversos motivos es del 4,6%,
mientras que la prevalencia microscépica de epitelio co-
lumnar especializado en los ultimos 3 cm («segmento
corto») se eleva al 13,6%.

Otro patrén menos frecuente de disposicién del EB es el
que adopta la forma de islas de mucosa columnar, rodea-
das de epitelio escamoso, en la mitad inferior del eséfago.
Inicialmente existié una cierta confusién sobre la morfo-
logia del epitelio de Barrett, al encontrarse imdgenes que
sugerian su naturaleza gastrica, mientras que en otras oca-
siones, al descubrirse células caliciformes (globet cells),
se apuntaba su origen intestinal>**. As{ continuaron las
cosas hasta que, en 1976, Paull et al publicaron un traba-
jo, ya clasico, en el que pareci6 que se aclaraban aquellas
discrepancias*®. Estos autores realizaron biopsias endos-
cépicas con guia manométrica en un grupo de pacientes y
describieron 3 tipos histolégicos de EB, hecho general-
mente aceptado por otros autores a partir de enton-
CeSS,ﬁ,S,IZ.

Un primer patrén histolégico de epitelio metapldsico re-
cuerda al que normalmente recubre la zona oxintica del
estomago, por lo que se denomina de tipo findico. Este
epitelio presenta un aspecto foveolar y estd recubierto en
su superficie por células exclusivamente mucosecretoras.
En cambio, las glandulas profundas del mismo estan re-
cubiertas, no sélo por células secretoras de moco, sino
también por células principales y parietales. La histoqui-
mica demuestra la presencia de mucinas neutras, como
ocurre en el fundus gastrico normal.

Un segundo tipo histolégico recuerda al epitelio de la pe-
quefia zona situada en el adulto inmediatamente por deba-
jo de la unién endoscépica esofagogdstrica, por lo que se
ha denominado metaplasia de tipo cardial. Se trata de un
epitelio de superficie también foveolar, y tanto éste como
las glandulas que alberga estdn formados exclusivamente
por células mucosecretoras que contienen mucinas sulfa-
tadas acidas y neutras.

Un tercer patrén histoldgico, sin duda el mds frecuente y
caracteristico del EB, estd representado por un epitelio
columnar especializado que por su aspecto se ha denomi-
nado de metaplasia intestinal incompleta, ya que carece
de células absortivas. Este epitelio luce un aspecto exte-
rior «villiforme», con profundas criptas que recuerdan a
las del intestino delgado. Tanto la superficie vellositaria
como las criptas estdn tapizadas por células columnares

mucosecretoras y por las caracteristicas células calicifor-
mes (globet cells). En ocasiones se distinguen también
células de Paneth y enteroendocrinas. En este tipo de mu-
cosa se suele detectar mucinas acidas sulfatadas (localiza-
das normalmente en las células colénicas) y mucinas 4ci-
das no sulfatadas (tipicas del intestino delgado). Tanto las
células caliciformes como las células mucosecretoras se
tifien de color azul por el colorante azul Alcian a pH 2,5,
que se ha convertido en una poderosa herramienta diag-
nostica de este tipo de epitelio.

Algunos autores han descrito un tipo transicional de epi-
telio metapldsico, intermedio entre el epitelio géstrico y el
intestinal>*’. Este epitelio tefiido con hematoxilina-eosina
parece de naturaleza géstrica (aunque faltan en él células
parietales y principales); en cambio, desde el punto de
vista histoquimico, las células del mismo son azul Alcian
positivas (aunque sin presentar células caliciformes pro-
piamente dichas). Sin embargo, no todo el mundo com-
parte la idea de que estas estructuras hibridas tengan ca-
rdcter metapldsico.

Para complicar mds las cosas, se ha descrito en algin
caso de EB una presunta metaplasia acinar de tipo pan-
credtico®.

Los patrones histolégicos cldsicos del epitelio de Barrett
presentan una cierta tendencia a la «zonalizacion»*. Asi,
el epitelio especializado intestinal ocupa preferentemente
la regién mas alta de la placa columnar, cerca de la muco-
sa escamosa normal. Por debajo de éste se sitia la muco-
sa de tipo cardial, mientras que la metaplasia findica sue-
le ocupar la posicion mas distal. Esta localizacién zonal
es especialmente vdlida para el patrén intestinal, aunque
tiene excepciones, no siendo infrecuente la coexistencia
de dos o mads patrones histolégicos en espacios metaplasi-
cos relativamente pequefios. De esta manera, se forma a
veces un mosaico complejo y polimorfo de imégenes,
tanto celulares como glandulares.

En estos ultimos afios se ha dado una importancia cre-
ciente al patrén intestinal incompleto como «marcador»
seguro del proceso metaplasico y del riesgo oncogénico
del EB. Por el contrario, los patrones histolgicos gastro-
similes del epitelio columnar (tanto findico como car-
dial), sobre todo si se descubren en biopsias tomadas en
los tltimos 2-3 cm del eséfago distal, pueden tener otro
significado; concretamente, el de una linea Z muy excén-
trica, y su hallazgo no significa que estemos siempre ante
un epitelio metapldsico!>474,

A titulo de resumen orientativo, podriamos decir que en
mas del 70% de los casos de EB la mucosa exhibe un cla-
ro patrén intestinal (con sus células caliciformes tipicas),
puro o combinado a otros patrones histolégicos. Cuando
a este tipo intestinal clasico se suma el tipo transicional o
intermedio, uno u otro se encuentran en un 85% de los
casos. Finalmente, cuando el EB supera los 2-3 cm de
longitud («segmento largo»), el tipo intestinal con células
caliciformes se encuentra en mds del 95% de los casos
(solo o frecuentemente combinado a otros patrones histo-
16gicos).

El llamado Practice Parameter Committee del American
College of Gastroenterology ha definido de manera re-
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ciente el EB como la presencia de un epitelio columnar
endoscopicamente visible en el eséfago en el que el estu-
dio biépsico confirma la existencia de metaplasia intesti-
nal®®, aceptando que lo que realmente define a esta dltima
es la presencia de células caliciformes que contienen mu-
cinas 4cidas azul Alcian positivas, aunque sea en cantida-
des minimas. El motivo que da este comité para exigir el
hallazgo de metaplasia intestinal como condicién diag-
néstica del EB es el hecho de que cerca de la mitad de las
biopsias tomadas de los ultimos 2 cm del eséfago distal
contienen mucosa de tipo fundico o cardial, como simple
consecuencia de una linea Z de disposicidn irregular. Este
hecho produce pequefias lengiietas de epitelio columnar
gdstrico en situacidén aparentemente esofdgica que po-
drian crear confusién diagnéstica. Con este doble criterio
(endoscdpico e histopatolégico) se pretende dar seguridad
de que «son todos los que estdn» en un proceso que, por
su caracter potencialmente premaligno, requiere un pro-
grama de vigilancia costoso y molesto.

CIRCUNSTANCIAS ETIOLOGICAS

Existe un amplio acuerdo de que el EB es un proceso pa-
tolégico adquirido en cuya realizacién desempefia un pa-
pel fundamental el reflujo gastroesofdgico (RGE), y pro-
bablemente también el reflujo duodenal, de caracter
crénico. Este hecho no descarta la existencia de otros fac-
tores etioldgicos menos importantes> ! 11215165153 Unos y
otros serdn resumidos a continuacion.

Reflujo gastroesofagico

El papel etioldgico del RGE crénico fue intuido, desde
muy pronto, tanto en publicaciones de casos aislados*>->+
como en revisiones mds amplias®*>"*8, Esta sospecha epi-
demiolégica fue confirmada desde el campo de la investi-
gacion experimental, al comprobarse la reparacién, con
epitelio columnar secretor de moco, de la mucosa esca-
mosa del eséfago distal en perros a los que se les habia
provocado un RGE por métodos quirtdrgicos, unido a una
hipersecrecion géstrica inducida por histamina®. Este
mismo acontecimiento metapldsico fue observado tam-
bién en seres humanos tras intervenciones quirtrgicas de
escision del esfinter esofdgico inferior®. Tanto es asi que,
hoy dia, no existe ninguna duda sobre el papel etiologico
de este reflujo.

Se ha evidenciado, con mayor o menor claridad, toda una
serie de circunstancias que parecen agravar el RGE que
se asocia al EB, en contraposicién al reflujo que no ha
provocado ningtin cambio metapldsico. Entre ellas se han
citado®#16355161: ) una mayor hipotonia del esfinter eso-
fagico inferior, sobre todo en forma de relajaciones tran-
sitorias de dicho esfinter mediadas por mensajeros quimi-
cos (4cido gamma-amino-butirico, acetilcolina, 6xido
nitrico, etc.) o por neuropéptidos relacionados con la en-
trada de grasas en el duodeno (colecistocinina); b) una
disfuncién peristdltica mds acusada; c) la frecuentisima
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asociacion de una hernia hiatal, d) un enlentecimiento
mads ostensible del vaciamiento géstrico, y e) un descenso
mas pronunciado de la secrecién de ciertos factores cito-
protectores del epitelio esofdgico, como el factor de creci-
miento epidérmico (EGF) de origen salival y esofédgico,
las mucinas segregadas por las glandulas esofagicas, etc.
Parece muy probable que sean algunos de los componen-
tes de este refujo los factores implicados en la etiologia
del EB. Entre ellos se podria considerar la composicién
acida del contenido gastrico y la accién de las enzimas
segregadas en su pared (pepsina, lipasa, etc.), aunque es
posible que la acidez aislada no sea un factor determinan-
te desde el momento que el EB es una afeccién infrecuen-
te en pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison.

Reflujo duodenal

La apariciéon del EB en pacientes afectados de anemia
perniciosa, y por lo tanto con aclorhidria, asi como en
otros a los que se habia practicado una gastrectomia total,
apunta a la posibilidad de que el reflujo duodenal pueda
ser una circunstancia etiolégica a tener en cuenta®®,
Apoya esta idea el hallazgo de que la cantidad de bilis en
el es6fago distal es significativamente mayor en pacientes
con EB que en sujetos normales, e incluso en aquellos
otros con una simple esofagitis de reflujo sin cambio me-
taplasico!6:6465,

Por otra parte, se ha logrado experimentalmente en perros
la reepitelizacién columnar de la mucosa esofégica tras la
produccién quirtrgica de un reflujo biliar permanente
(cardioplastia con colecistogastrostomia)®. Igualmente, se
ha conseguido la aparicién de zonas de metaplasia glandu-
lar esofdgica y el desarrollo de un adenocarcinoma en ra-
tas sometidas a esofagoyeyunostomia con la cooperacién
de un carcinégeno administrado por via subcutdnea®’.
Todos estos hechos, epidemioldgicos y experimentales,
han planteado como muy probable el efecto lesivo sobre
el epitelio escamoso esofdgico de algunos componentes
del reflujo duodenopancredtico, como las sales biliares
(sobre todo de los dcidos desoxicélico y taurodesoxicoli-
co), las enzimas pancredticas (tripsina, lipasa, etc.), la li-
solecitina, etc. Es muy probable que estos factores actien
en estrecha sinergia con la actividad acidopéptica del
RGE y que la combinacién de ambos reflujos profundice
la lesion del epitelio escamoso y propicie el desarrollo del
EB53’64.

Otros agentes etiologicos

Se ha sugerido el posible papel de otros factores etiol6gi-
cos, como el hdbito tabaquico, el alcoholismo, la quimio-
terapia antineopldsica®, asi como el uso de inhibidores
del canal del calcio en el tratamiento de la hipertensién
arterial (nifedipino)®® y la generacion de radicales de oxi-
geno reactivo en la mucosa inflamada®-°.

También se ha buscado el posible protagonismo etioldgi-
co de la infeccién por Helicobacter pylori, sin que exista
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ninguna evidencia en este sentido’’2. Incluso en algin
trabajo reciente se ha sugerido que esta infeccién de la
mucosa gastrica podria «proteger» al esé6fago, evitando el
reflujo dcido™.

Por tltimo, se sospecha la participacion de algin factor
genético dado que s6lo uno de cada 10 pacientes con
RGE sintomdtico desarrollan EB y se ha descrito concen-
tracién familiar de la misma, en algunas ocasiones’. In-
cluso llega a plantearse la hipotética existencia de un gen
regulador del RGE™.

DESDE EL REFLUJO DUODENOGASTROESOFAGICO
A LA METAPLASIA COLUMNAR

Desde factores etioldgicos, localizados fundamentalmente
en el contenido del reflujo duodenogastrico, se pone en
marcha, en un subgrupo de pacientes, una metaplasia co-
lumnar del epitelio escamoso esofdgico, a la que hemos
denominado EB.

Intentaremos resumir en este apartado la patogenia del
EB desde dos puntos de vista: el de la cadena de aconteci-
mientos fisiopatolégicos que aquel reflujo origina y el de

la histogénesis propiamente dicha del epitelio metaplasi-
C05,9,1 I,124,75,76.

Fisiopatologia del reflujo

Un RGE suficientemente intenso provoca en el eséfago
distal una primera lesion, la esofagitis de reflujo, con de-
nudacién del epitelio escamoso y reaccién inflamatoria
celular.

Parece razonable pensar que algunos componentes lesi-
vos de aquel reflujo, como la pepsina y la lipasa gastrica,
y sus acompafiantes duodenales, la tripsina y la lipasa
pancredticas, actien a través de sus respectivas activida-
des enzimadticas desarticulando el entramado celular y de-
teriorando las propias membranas celulares.

Por otra parte, la accién de los dcidos biliares va dirigida
preferentemente sobre membranas celulares y las organe-
las intracitoplasmaticas’. El dafio sobre la mucosa esof4-
gica de estos acidos depende del grado de conjugacién de
los mismos y del pH intraluminal. Asi, los dcidos biliares
conjugados o primarios (célico y quenodesoxicélico) son
mas lesivos a pH 4cido (lo que explicaria el sinergismo
del CIH con los 4cidos biliares), mientras que los dcidos
biliares no conjugados o secundarios (oxic6lico y litocoli-
co) son mds nocivos a pH neutro o alcalino®®.
Independientemente de una accién quimica irritativa, la
acidez del RGE favorece la activacion del pepsindgeno a
pepsina y es probable que aumente la capacidad de pene-
tracion de las sales biliares en la mucosa esofagica’’s. Este
hecho casa bien con la observacion clinica de que el reflujo
mixto (duodenogdstrico) es mas nocivo para el eséfago que
el reflujo géstrico puro®.

El epitelio escamoso del eséfago no sélo es muy sensible
al propio contenido del reflujo, sino también a la accién
de las células inflamatorias reactivas a ésta. Los hallazgos
histopatolégicos iniciales de este efecto nocivo son la de-

nudacioén epitelial con pérdida de células escamosas y los
fendmenos de necrosis local.

La respuesta adaptativa inicial frente a aquellos hechos,
propios de la esofagitis de reflujo, es un intento reparador
con el mismo tipo de epitelio, incrementando el espesor o
altura de la zona proliferativa, bajo el estimulo paracrino
del EGF (epidermial growth factor) segregado por células
endoteliales vecinas. Con la misma intencién de aumentar
la capacidad proliferativa, estd la exageracién de los plie-
gues del epitelio basal, con formacién de auténticas papi-
las de epitelio escamoso®>7%8!,

Esta respuesta inmediata conduce a la curacién en el 40%
de los casos o mantiene una situacion de esofagitis esca-
mosa crénica en otro 50% de los mismos. Sin embargo,
alrededor del 10% de los pacientes sufre el proceso meta-
plasico que caracteriza al EB.

Histogénesis

La histogénesis del EB es todavia mal conocida, siendo
varias las teorfas que se han barajado en los ultimos
aﬁOS5’12’53'59‘66’82’83.

En el pasado se especuld sobre la posible emigracién as-
cendente de células del epitelio columnar gastrico, con in-
tencion reparadora. Un punto de vista alternativo apunt6 a
que el origen del EB podria estar en restos embrionarios
de epitelio columnar ectépico.

Sin embargo, la hipdtesis mds aceptada, en el momento
actual, es que el epitelio metaplasico del EB se origina a
partir de células germinales pluripotentes (stem cells) di-
gestivas, situadas en el estrato basal del epitelio escamoso
denudado, con el que comparte un perfil parecido de cito-
queratinas®. Este hecho explicaria mejor la pluralidad de
fenotipos celulares exhibido por la mucosa metapldsica
(células mucosecretoras con mucinas neutras o acidas, cé-
lulas caliciformes intestinales, células parietales y princi-
pales de tipo gdstrico, células de Paneth y enteroendocri-
nas, etc.). Avalan esta hipdtesis estudios histoquimicos de
citoqueratinas, andlisis ultraestructurales y trabajos expe-
rimentales®®-8485,

Se supone que los «factores tréficos» responsables del
cambio metapldsico estdn contenidos en el propio reflujo
duodenogdstrico y quizd en otros componentes de la luz
esofdgica®!. Es también posible que la transformacién pa-
pilar del epitelio escamoso, en la fase de esofagitis de re-
flujo, coloque en posicién mds superficial, y por lo tanto
mads accesible, a las células germinales pluripotenciales
que son seleccionadas para expresar el fenotipo glandular
del EB.

No obstante, lo que no estd claro es qué fuerza bioldgica
es la que «determina y dirige» el sentido de la diferencia-
cidén celular en cada caso y en cada parcela geogréfica de
la mucosa de Barrett.

Algin grupo de investigadores®! ha defendido la idea de
que el tipo histolégico de metaplasia depende de las ca-
racteristicas dominantes del reflujo. Asi, cuando el reflujo
es dominantemente acidopéptico, el modelo metapldsico
seria preferentemente gastrosimil, resistente a este tipo de
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reflujo. Cuando predomina la bilis en dicho reflujo (y
existe una infeccidn gastrica por Helicobacter pylori) se
originaria una linea celular de tipo intestinal, resistente a
la bilis. Por el contrario, cuando aquel reflujo es mixto
(duodenal y géastrico) entonces el epitelio metapldsico se
decidiria por un patrén histolégico en mosaico. El efecto
lesivo de los 4cidos biliares se realiza mejor a pH neutro
o alcalino, como hemos comentado con anterioridad, por
lo que la metaplasia intestinal incompleta se realiza en las
zonas alejadas del estémago y mds cercanas a la boca*,
donde el pH es neutro o alcalino, gracias al efecto alcali-
nizante de la saliva.

Otros investigadores’ han propuesto la idea de que la pri-
mera «direccién» de la metaplasia del EB se realiza hacia
el epitelio mucosecretor sin otras células especificas (ni
fiindicas ni intestinales). Este fenotipo parece correspon-
der a la definicién que en su dia realiz6 Hayward® de la
mucosa cardial, y posteriormente Paull et al* del EB
«tipo cardial». Segtn aquel grupo de investigadores, cual-
quier otro tipo de mucosa glandular que se encuentre en
el EB procederia de este tipo inicial de metaplasia, con la
adquisicion de células especializadas intestinales (células
caliciformes) o fundicas (células parietales y principales).
Cuando el reflujo es de «bajo nivel» se produciria una
metaplasia ftindica y, por el contrario, cuando dicho re-
flujo es de «alto nivel» se pondria en marcha una intesti-
nalizacion progresiva del epitelio columnar con aparicién
de células caliciformes bien definidas.

Ninguna de las dos hipétesis histogénicas comentadas en
las lineas anteriores repugna a la 16gica, aunque no existe
ninguna demostracién de la veracidad de las mismas. Lo
Unico que parece cierto es que en la enfermedad por RGE
la unién escamoso-columnar emigra cefdlicamente y la
extension de este desplazamiento guarda relacién positiva
con la severidad del reflujo, y no serfa tampoco imposible
que fuese el azar quien dirigiese la diferenciacién poliva-
lente de aquellas células germinales.

Sea como fuere, se fabricarfa un complejo tapiz, protector
del reflujo duodenogastroesofagico, elaborado con retales de
varios tejidos glandulares, entre los que dominan los de es-
tructura celular y citoquimica intestinosimil.

DESDE LA METAPLASIA AL ADENOCARCINOMA

Los pacientes con EB tienen un riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma de es6fago de 30 a 50 veces mayor que
el de la poblacién general, por lo que se considera la me-
taplasia columnar, concretamente de tipo intestinal, como
una condicién premaligna. Esta metamorfosis se realiza a
través de estadios morfolégicos intermedios de displasia,
de bajo y alto grado, teniendo presente que en el tracto
gastrointestinal la displasia epitelial debe considerarse
como una «transformacién inequivocamente neoplasica»,
confinada dentro de las fronteras de la membrana basal,
siempre que se pueda descartar su cardcter «reactivo» a
inflamacién local (seudodisplasia)®. Se estima que, en
conjunto, la prevalencia de imdgenes displdsicas en el
momento del diagndstico del EB alcanza al 10-20% de
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los casos y terminan en el ultimo estadio de adenocarci-
noma convencional un 3-4% de los pacientes; esta tasa es
bastante inferior a la que se manejé hace pocos decenios
(mds del 8%). Igualmente, se aceptaba hace pocos afios
una incidencia anual media de un adenocarcinoma por
cada 100 pacientes de EB. Sin embargo, se apunta que
una incidencia del 0,5% es una cifra més realista'®.

Desde hace un cuarto de siglo ha ido ganando crédito la
idea de que la oncogénesis es un proceso secuencial mul-
tifdsico que se desarrolla por la interaccién de una ines-
tabilidad gendmica junto a una actividad proliferativa
anormal. Esta interaccién predispone a la adquisicién
progresiva de nuevas alteraciones genéticas, por parte de
una célula somdtica, que se transmiten con cardcter
clonal®”8,

En este apartado resumiremos los datos conocidos en la
actualidad sobre la manera en que se realiza la secuencia
metaplasia-neoplasia en el EB71214528990 v ]o haremos
desde dos enfoques diferentes: el de la biologia celular y
el de la biologia genético-molecular.

Biologia celular

En estos tltimos afios, los investigadores han utilizado di-
versos métodos para estudiar la situacion citodindmica de
un tejido tumoral. Con técnicas inmunohistoquimicas se
han identificado estructuras antigénicas relacionadas con
la actividad proliferativa (Ki-67, PCNA, etc.). Por otra
parte, con técnicas de citometria de flujo, aplicadas a po-
blaciones celulares neopldsicas, se ha podido conocer la
distribucion de las mismas a lo largo de diferentes com-
partimientos del ciclo generativo. También ha sido posi-
ble, con esta ultima metodologia, cuantificar los cambios
en el contenido del ADN nuclear y, con ello, detectar
subpoblaciones aneuploides.

A continuacién resumiremos los hallazgos aportados por
aquellas técnicas aplicadas al estudio de la biologia celu-
lar de la mucosa de Barrett, en sus diferentes escalones
evolutivos (metaplasia simple, displasia de «bajo grado»,
displasia de «alto grado» y adenocarcinoma)’->37%90-%,

Un primer hallazgo citodindmico apunta a que el primer
estadio del EB podria ser una expansién del comparti-
miento proliferativo hacia dreas mds superficiales de la
nueva mucosa, con reclutamiento de células quiescentes
(GO).

Esta actividad hiperproliferativa parece sensiblemente
mayor en la metaplasia tipo intestinal que en las metapla-
sias gastrosimiles (findica o cardial). Por otra parte, esta
situacién citodindmica acelerada es progresivamente cre-
ciente desde la fase de metaplasia intestinal simple a la
fase adenocarcinomatosa, pasando por situaciones dina-
micamente intermedias en los estadios displdsicos de bajo
y alto grado.

Se ha detectado, en un subgrupo de pacientes, un incre-
mento de la fraccién de células en fase G2/4N del ciclo,
que fue progresivamente creciendo desde situaciones de
metaplasia sin atipias hasta los estadios de displasia/neo-
plasia. Este hallazgo parece traducir una situacion de
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Fig. 1. Factores de crecimiento, oncogenes, genes antitumorales y moléculas de adhesion implicados en la tumorigénesis del esofago de Barrett.

«paro citodindmico» y acumulacién celular en el espacio
de reposo postsintético (G2), donde se acumulan células
tetraploides, con el fin de dar tiempo a reparar alteracio-
nes genéticas del ADN, antes de la siguiente mitosis.

Por tltimo, la citometria de flujo ha permitido demostrar
también una tasa progresivamente creciente de aneuploi-
dia nuclear a lo largo de los cuatro escalones de la se-
cuencia carcinogénica del EB.

Cuando se ha investigado en profundidad la distribucién
de las anormalidades del ADN en la mucosa de Barrett se
ha encontrado a veces varios clones aneuploides en areas
con displasia y adenocarcinoma asociados. Ello sugiere,
como minimo, que el genoma de las células metaplasicas
es altamente inestable y, con un poco de imaginacién y
atrevimiento, quizd se podria sugerir la posible expansién
multicéntrica de mds de un clon celular transformado, al
menos en algunos casos.

Biologia molecular

A continuacién resumiremos las alteraciones molecu-
lares, de base genética o extragenética, que se han en-
contrado en la secuencia patodindmica que nos ocu-
pa’3808990979 " degde tres enfoques: a) comportamiento de

protooncogenes y factores de crecimiento, cohesion inter-
celular y organizacidn intracelular; b) situacion de los ge-
nes supresores de tumor, y ¢) participacién de los genes
reparadores del ADN.

Protooncogenes, factores de crecimiento, cohesion
Yy organizacion

En el genoma celular de los seres vivos existe una serie
de estructuras nucleotidicas que, en condiciones norma-
les, codifican proteinas implicadas en funciones de proli-
feracion, diferenciacion, cohesion intercelular, organiza-
cidn intracelular y muerte celular programada (apoptosis).
Estas proteinas ejercen aquellas funciones comportandose
como factores de crecimiento, receptores de membrana
de estos factores, traductores intracelulares de sefales,
proteinas de accién nuclear, moduladores de la expresion
de otros genes, proteinas adhesivas, etc.

Algunas de estas estructuras genéticas se encontraron ini-
cialmente en el genoma de virus ARN (retrovirus) y se
las hizo responsables de los tumores que dichos virus pro-
vocan en aves y pequefios roedores, por lo que se deno-
minaron oncogenes virales. Sus equivalentes normales en
el reino animal, y entre ellos en el hombre, recibieron por
esta raz6n la denominacién de protooncogenes.
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Fig. 2. Interrelacion entre las protei-
nas codificadas por los genes de la
ciclina D1y del retinoblastoma.
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Con el tiempo se ha conocido que algunos de estos proto-
oncogenes se pueden «activar» dando lugar, en los seres
humanos, a auténticos oncogenes celulares de estructura
muy parecida a la de sus equivalentes virales. Esta «acti-
vacién» se realiza a través de acontecimientos genéticos
generalmente limitados a uno de los alelos o copias del
mismo, por tratarse de genes dominantes (mutaciones,
traslocaciones, amplificaciones, etc.). Esto provoca un in-
cremento de la sintesis de sus proteinas respectivas con
un estimulo proliferativo potencialmente tumorigénico.
Algunos de aquellos oncogenes estdn implicados con cla-
ridad en la patogenia de procesos neopldsicos humanos y
muy probablemente participan en la secuencia carcinogé-
nica del EB'*#9% como a continuacién comentaremos.
Sin embargo, conviene puntualizar que no siempre la hi-
perexpresion de aquellas proteinas (fundamentalmente en
los factores de crecimiento y las moléculas de adhesion),
detectadas en la secuencia oncogénica del EB, responde
a un acontecimiento genético mutacional, sino mas bien a
una respuesta extragenética de naturaleza fisiopatoldgica
reactiva (fig. 1).

El protooncogén erb-B2 (situado en el cromosoma 7p)
codifica normalmente una glucoproteina de membrana
homdloga, aunque diferente, al receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFr). Se ha encontrado hiperex-
presion aberrante de aquella proteina como consecuencia
de amplificaciéon génica, en diversos adenocarcinomas
humanos y, entre ellos, en una proporcién variable (10-
70%) de adenocarcinomas esofdgicos, como un aconteci-
miento tardio en la malignizacién del EB%1%0,

Los protooncogenes de la familia ras, en sus tres isofor-
mas (K-, H-, N-) (cromosoma 12p) codifican normalmen-
te proteinas que realizan funciones de transduccién intra-
citoplasmdtica de sefiales, a partir de una actividad de
trifosfatasa de guanosina (parecida a la de la proteina G
submembranaria), que hidroliza la GTP a GDP. La acti-
vaciéon de alguno de estos protooncogenes estimula la
proliferacién celular, y con ello contribuye a la realiza-
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cién de numerosos tumores. Sin embargo, su participa-
cién en la oncogénesis del EB parece ser escasa en la fase
inicial y sélo en algunos casos se ha detectado posibles
alteraciones genéticas del H-ras y N-ras en la fase tar-
dl’a99¢IOI.

La familia de genes src (cromosoma 1p) codifica normal-
mente un grupo de proteinas de actividad enzimadtica pro-
teincinasa, que se comportan también como mediadores
citoplasmaticos de sefiales de proliferacién y diferencia-
cioén celular. Existe evidencia de la participacion de los
oncogenes src en diversos tumores y se ha encontrado hi-
perexpresion de sus proteinas en el EB (tres veces lo nor-
mal) y en el adenocarcinoma esofdgico (seis veces lo
normal). Este hecho parece indicar que la activacion de
este protooncogén es anterior a la transformacién displa-
sica de este proceso”1%,

El protooncogén myc (cromosoma 8q) codifica fisioldgi-
camente una proteina de accién nuclear directa que, al
impedir que las células entren en fase quiescente (GO),
estimula la proliferacién celular. La hiperexpresiéon de
esta proteina puede ser consecuencia de acontecimientos
genéticos directos (translocaciones, amplificaciones gené-
ticas, etc.) o de mecanismos no propiamente mutacionales
conducidos por la cascada de fosforilacion citoplasmatica
(proteincinasas, serina/treoninacinasas). No se ha encon-
trado proteina myc en el tejido mucoso de la metaplasia
simple del EB pero, en cambio, se ha detectado hiperex-
presion de la misma en todos los grados de displasia del
EB y en el adenocarcinoma esofdgico®®!°!.

El gen de la ciclina D/ (cromosoma 9p) es un candidato a
protooncogén. Normalmente codifica la sintesis de una
proteina que se comporta como una subunidad de la enzi-
ma cinasa ciclina-dependiente (cdk), necesaria para la
fosforilacién de la proteina Rb (retinoblastoma), como
veremos mds adelante. Esta fosforilacion libera de dicha
proteina Rb efectores de la fase S del ciclo nuclear (p. ej.,
la proteina myc) que lleva adheridos y con ello activa la
proliferacion celular (fig. 2). Se ha encontrado hiperex-
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presion del gen de la ciclina DI en un 40% de las mues-
tras de mucosa de Barrett, tanto displdsicas como no, por
lo que parece ser un acontecimiento precoz en la carcino-
génesis que estamos analizando!®.

A diferencia de los protooncogenes que hemos considera-
do hasta el momento, el gen bcl-2 (cromosoma 18q) co-
difica una proteina que desde el nicleo regula la muerte
celular programada, frenando la apoptosis que es favore-
cida, en cambio, por el gen bax-1. En condiciones fisiol6-
gicas, existe un discreto predominio del gen bax-1 sobre
el bcl-2, en la balanza de fuerzas apoptdticas. Algunos
autores han encontrado hiperexpresiéon progresivamente
decreciente de la proteina bcl-2 en el trayecto tumorigéni-
co del EB. Asi, se ha objetivado esta hiperexpresion en el
100% de los casos de displasias de «bajo grado» y en
el 20-40% de los adenocarcinomas esofdgicos. Este he-
cho avala un fracaso progresivo de los mecanismos anti-
tumorales apoptéticos a lo largo del proceso de maligni-
zacion del EB'®.

Otra molécula involucrada en la apoptosis, pero esta vez
desde una localizacién trasmembrana, es la proteina
FAS/Apo 1. La pérdida de expresion de la misma, duran-
te los procesos tumorales, podria interrumpir la via apop-
totica de defensa antitumoral. Sin embargo, se ha obser-
vado de manera reciente, en un colectivo amplio de
muestras de EB, que esta proteina era practicamente inde-
tectable en dreas de metaplasia simple, mientras que se
incrementaba sensiblemente su expresidon en dreas con
«alto grado» de displasia y en zonas carcinomatosas®'%,
Este hallazgo podria interpretarse como un intento celular
de neutralizar la proliferacion tumoral facilitando la llega-
da de senales apoptéticas.

Existen algunos factores de crecimiento celular, como el
EGF (epidermal growth factor), el FGF (fibroblastic
growth factor) y el TGF-beta (transforming growth fac-
tor) involucrados en la proliferacion y diferenciacion ce-
lular, a través de sus respectivos receptores de membrana.
Se ha encontrado expresion inmunohistoquimica de estas
proteinas en la mucosa de Barrett, con una acumulacién
progresivamente creciente a lo largo de los cldsicos esca-
lones de la secuencia tumorigénica. Este hecho apoya la
idea de una regulacion proliferativa de dicha mucosa, de
caricter probablemente paracrina o autocrina, no depen-
diente de acontecimientos mutacionales de sus genes res-
peCtiV0S52‘7g’80’g7.

También se ha objetivado una ampliacién del gen recep-
tor de una de aquellas proteinas (EGFr), en un tercio de
los adenocarcinomas esofagicos, generalmente unida a
una amplificacién sinérgica del gen erb-B2.

Las células epiteliales mantienen su cohesién dentro de
los tejidos gracias a moléculas de adhesion. Entre ellas
destaca la familia de las caderinas, que son glucoprotei-
nas transmembrana Ca** dependientes y, dentro de ésta,
la proteina mejor conocida como responsable de la cohe-
sién de las células cancerosas es la caderina-E. La parte
intracitoplasmatica de la caderina-E forma complejos mo-
leculares con las diversas cateninas (alfa, beta y gamma),
esenciales para la funcién adhesiva. Una disminucién en
la actividad de ambas familias de proteinas (caderinas/ca-

teninas) podria desempefiar un papel patogénico en la
fase de diseminacién carcinomatosa. Asi parece ocurrir
en una elevada proporciéon de carcinomas esofdgicos
(70%), aunque se desconoce el significado genético o epi-
genético de este hallazgo molecular®-'%,

Otro grupo de moléculas de adhesién, la familia de las
proteinas CD44 (involucrada en el homing linfocitario y
en las interacciones de la matriz extracelular), intervie-
ne en los mecanismos de invasién y diseminacién tumora-
les. Se ha detectado transcritos anormales de alguna de es-
tas moléculas en una proporcion creciente de casos de EB,
a medida que avanza la malignizacién del mismo, lo que
hace pensar en su participacioén patogénica en los estadios
finales del proceso'®.

Durante el proceso de invasién y metdstasis tumoral, las
células neopldsicas deben degradar la matriz extracelular
que las sujeta; mediadores importantes de esta degrada-
cion son las serina-proteasas. En el adenocarcinoma eso-
fagico se han encontrado valores elevados de activador
del plasminégeno®.

Por ultimo, se han encontrado en el epitelio de Barrett de-
fectos en la expresion de la proteina rabll, involucrada
normalmente en la organizacion intracelular de organelas
(polaridad celular)®.

Genes supresores de tumor

Un segundo grupo de genes codifica proteinas que se
comportan como antiproliferativas y, por tanto, como an-
titumorales. Por ello actian, en condiciones normales,
como genes supresores de tumor. La inactivacién de los
mismos facilita la carcinogénesis en general y, dado el
comportamiento recesivo de los mismos, se requiere ha-
bitualmente para ello la mutacién inicial de uno de los
alelos y la delecidn posterior del alelo residual, de acuer-
do con la «teoria de los dos golpes» de Knudson.

Es un hecho bien conocido la participacién de estos genes
inactivados en la secuencia tumorigénica del EB$*9098.107,
como a continuacién comentaremos.

El gen p53 (cromosoma 17p) codifica, en condiciones
normales, una proteina de accién nuclear que funciona
como «guardidn del genoma». Cualquier lesion del ADN
estimula la expresion de la proteina p53 y, con ello, impi-
de la entrada de las células en ciclo, en el «punto de con-
trol Gl», con lo que da tiempo a que se repare el ADN; en
caso de que no se logre dicha reparacidn, la proteina p53
«empuja» a la célula diana por el sano camino de la apop-
tOSiS99,103,107—1 1 l.

El péptido funcionalmente deficiente que codifica un ale-
lo del gen p53 mutado disfruta de una vida media mas
prolongada que la de la proteina normal, por lo que con
técnicas inmunohistoquimicas se detecta mejor en el nu-
cleo celular. De aqui que, con esta metodologia sencilla,
toda «expresion tisular» de esta proteina se suele interpre-
tar como sinénimo de mutacién del gen p53. Sin embar-
go, es la técnica molecular de secuenciacion del ADN la
manera mas segura de demostrar aquel acontecimiento.
Tanto con una técnica como con otra se ha encontrado
sospecha o evidencia de alteracion genética del p53 en
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muchos tumores y también a lo largo de la malignizacién
del EB, con frecuencia creciente desde la fase de metapla-
sia simple (11%) al estadio adenocarcinomatoso (64%)''2.
Por otra parte, no se ha encontrado delecién alélica del
cromosoma 17p en muestras de epitelio no displédsico de
EB, mientras que se ha logrado objetivar esta delecién en
el 90% de los adenocarcinomas esofdgicos. Todas estas
observaciones sugieren que la inactivacion del p53 es un
acontecimiento relativamente precoz en la secuencia car-
cinogénica que nos ocupa!?7-113-116,

La inactivacién del gen p53 dejaria a las células abando-
nadas a una estimulacién sin freno por parte de factores
de crecimiento localmente segregados (EGF, FGF, TGF-
beta, etc.), por parte de proteinas codificadas por oncoge-
nes (erb-B2, ciclina D1, etc.), al mismo tiempo que se ce-
rraria el camino de la apoptosis.

Deleciones en el cromosoma 5q se observan con cierta
frecuencia en neoplasias gastrointestinales, fundamental-
mente en el cdncer colorrectal. En esta region (concreta-
mente en la 5q 2.1) estdn ubicados los genes supresores
de tumor APC (adenomatous polyposis coli) y MCC (mu-
tated in colorectal carcinoma). En el 60% de los adeno-
carcinomas esofdgicos se ha encontrado este tipo de pér-
dida alélica, cosa que no ocurre en los escalones
pretumorales. Sin embargo, es posible que la «diana» de
estas deleciones en el cdncer de Barrett sea un tercer gen
supresor de tumor, el IRF-1 (interferon regulator fac-
tor 1), localizado en la regioén 5q 3.1.

Por otra parte, en un 40% de los adenocarcinomas esofé-
gicos se han objetivado también deleciones alélicas en el
cromosoma 18q. Concretamente en la regién 18q 2.1 se
encuentran localizados otros dos genes supresores de tu-
mor, el gen DCC (deleted in colorectal carcinoma) y el
gen DPC-4 (deleted in pancreatic carcinoma). Aunque la
inactivacion de estos genes desempefia un papel patogéni-
co en ciertos carcinomas digestivos, se desconoce si ocu-
rre lo mismo en la progresion neopldsica del EB.

En el cromosoma 13q estd localizado otro gen supresor
de tumor, el gen Rb (retinoblastoma), que en situacion fi-
siolégica codifica una proteina cuya actividad antiprolife-
rativa depende de su capacidad de ligar, y por tanto «blo-
quear», factores promotores de la fase S del ciclo nuclear
(proteina myc, etc.). De esta manera, se comporta como
una proteina antitumoral. Y las cosas siguen asi mientras
aquella proteina RB no es fosforilada por la cinasa depen-
diente de la ciclina (cdk) codificada a su vez por el proto-
oncogén ciclina DI, como hemos comentado anterior-
mente (fig. 2).

Se han encontrado pérdidas alélicas en el cromosoma 13q
en un 40% de los adenocarcinomas esofdgicos y en una
proporcién menor de casos no se ha encontrado expresion
inmunohistoquimica de la proteina Rb. Todo ello sugiere
una posible implicacién de este gen en la metamorfosis
neoplasica del EB'™,

Otro gen supresor de tumor es el gen pl6 o MTS1, situado
en el cromosoma 9p, que codifica normalmente una pro-
teina inhibidora de la enzima cinasa dependiente de la ci-
clina (cdk) (fig. 2). La inactivacién monozigética de este
gen favorece el crecimiento celular incontrolado. En estu-
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dios recientes se ha encontrado pérdidas alélicas del cro-
mosoma 9p, asi como mutaciones de este gen, en una am-
plia proporcién de adenocarcinomas esofdgicos y en una
proporcién menor de epitelios de Barrett premalignos. Es
posible que la inactivacién de este gen sea un aconteci-
miento involucrado en la progresién neopldsica del EB%.
El gen FHIT (fragile histiline triad), situado en el cromo-
soma 3p, es un candidato a gen supresor de tumor, que
codifica normalmente una proteina que protege ciertos
puntos fragiles del genoma, especialmente predispuestos
a sufrir aberraciones cromosémicas (translocaciones o de-
leciones), bajo el efecto de téxicos mutagénicos. Se han
encontrado alteraciones del ARN de este gen en mds del
80% de los casos de EB y en mds del 90% de los adeno-
carcinomas esofdgicos. Por otra parte, sélo se han objeti-
vado deleciones homozigotas de este gen en el caso de
adenocarcinomas invasores. Por todo ello, se sospecha un
posible papel patogénico de este gen en la secuencia pato-
dindmica del EB%.

Genes reparadores del ADN «desparejado»

Una tercera familia de nucledtidos implicados en la de-
fensa antitumoral la forman los genes responsables de la
reparacion del ADN (DNA mismatch repair). En condi-
ciones normales, la enzima ADN-polimerasa empareja
adecuadamente las bases purinicas y pirimidinicas. De
vez en cuand falla dicho emparejamiento, lo que propicia
un acontecimiento mutacional, a través de una situacion
de inestabilidad gendmica, si no se repara rapidamente.
Esta es la misién de una serie de proteinas que actian de
manera coordinada y secuencial, codificadas por una se-
rie de genes reparadores del ADN «desparejado».

En los seres humanos se han identificado varios de estos
genes: el gen MSH2 (cromosoma 2p), el gen MLH] (cro-
mosoma 3p), el gen PMSI (cromosoma 2q), el gen PMS2
(cromosoma 7p), etc.

La inactivacion de estos genes, por su comportamiento
también recesivo, necesita de una lesion en ambos alelos
(mutaciones y/o deleciones), como ocurre en los genes
supresores de tumor, y se suele sospechar por el fenéme-
no genético-molecular de la llamada «inestabilidad de mi-
crosatélites».

En algunos carcinomas digestivos (cdncer colorrectal,
etc.), parece que la inactivacién de alguno de estos genes
es un factor patogénico importante. Sin embargo, aunque
se ha encontrado «inestabilidad de microsatélites» en un
tercio de los adenocarcinomas esofdgicos, este fendmeno
ocurre solamente en focos localizados y suele ser poco ex-
presivo. Por ello, no parece que este tipo de genes desem-
pefie un papel importante en el problema que nos ocupa.

INTEGRACION DE HALLAZGOS PATOGENICOS

Desde factores tréficos, hoy por hoy desconocidos, que
probablemente forman parte del reflujo duodenogastro-
esofdgico, se pone en marcha la metaplasia columnar del
EB en uno de cada 10 pacientes afectados de una esofagi-
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Fig. 3. Esofago de Barrett: correlacion entre acontecimientos biologico-moleculares y progresion histologica.

tis crénica de reflujo. Parece que en este grupo de enfer-
mos podrian ser mds acusadas las circunstancias que de-
terminan o acompanan a aquel reflujo, aunque no se pue-
de descartar la existencia de otros factores (intrinsecos o
ambientales) que estimulen la diferenciacién columnar de
las células germinales pluripotentes digestivas, una vez
denudadas de su epitelio escamoso normal. De todas ma-
neras, sigue siendo una incégnita qué fuerzas son las que
determinan el nacimiento de la metaplasia de Barrett y el
sentido de su diferenciacién histolégica.

No existe ninguna sospecha de que la metaplasia colum-
nar que caracteriza al EB sea, desde el principio, un acon-
tecimiento celular de naturaleza clonal. Sin embargo,
existen pocas dudas de que este epitelio, al menos en su
variedad especializada intestinosimil, exhibe desde el
principio dos caracteristicas bioldgicas importantes: una
actividad citodindmica elevada (en respuesta probable a
estimulos locales paracrinos o autocrinos) y, por otra par-
te, un grado notable de inestabilidad genética, probable-
mente debida a su propia inmadurez y a su ubicacién ati-
pica.

Ambas caracteristicas —anormal actividad proliferativa e
inestabilidad genémica— son condiciones bdsicas para que
se ponga en marcha, en una fraccion de los casos, el pro-
ceso secuencial y multifasico de la oncogénesis adenocar-
cinomatosa®”®8, Y esto es asi en la medida en que todo lo
que es persistentemente mitogénico puede llegar a ser po-
tecialmente mutagénico''’. Y, por otra parte, en la medida
que la citada inestabilidad genética hace especialmente
sensible al epitelio metapldsico de tipo intestinal, no s6lo
a su propia hiperactividad citodindmica, sino también al
efecto mutagénico de téxicos ambientales enddgenos o
exdgenos (componentes del reflujo, oxirradicales generados

en la inflamacién de la ldmina propia de la mucosa de Barrett,
toxicos alimentarios o de otra naturaleza, etc.).

Por uno u otro camino —o por ambos a la vez— se pueden
ir generando y acumulando cambios somadticos autoper-
petuables que provoquen la progresiva «cancerizacidon»
del componante intestinal del epitelio metapldsico. Todo
ello da lugar, en un momento determinado, a una expan-
sién celular monoclonal —y a veces oligoclonal multicén-
trica— que tiende a ocupar dreas cada vez mayores de
aquel epitelio columnar!!3122,

La malignizacién biolégica del EB suele acompaiiarse de
grados morfoldgicos de displasia, mas o menos evidentes.
Al principio nos encontramos ante clones celulares neo-
plasicos de crecimiento intraepitelial. Pero a medida que
se van acumulando determinadas alteraciones genético-
moleculares, se va dibujando con mayor claridad el «fe-
notipo maligno» del clon neopldsico protagonista. Esto le
permite sobrepasar la membrana basal (adenocarcinoma
intramucoso) y posteriormente desbordar la barrera de la
muscularis mucosae (adenocarcinoma invasor)'?,

Poco a poco se van ajustando las piezas de la secuencia
patogénica, de la que hemos hablado en los dos dltimos
apartados, y con ello se va construyendo un «modelo se-
cuencial» tedrico en el que se correlacionan timidamente
acontecimientos citodindmicos y moleculares, por una
parte, con los escalones histopatolégicos evolutivos del
EB (fig. 3).

De todas formas, sigue siendo una incégnita la intima sig-
nificacién bioldgica de esta manera tan peligrosa de «re-
parar» una esofagitis crénica por reflujo con un epitelio
metaplasico potencialmente premaligno, lo que convierte
este intento de «curacién» en una desafortunada compli-
cacion cargada de riesgos.
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