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Esofago de Barret en Pediatria: Revision de la literatura a propoésito de un caso.
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SUMMARY

This patient presented at one year of age with a dry and persistent cough prodominantly
nocturnal, pneumonia on two occasions, and signs and symptoms compatible with bronchial
asthma. Due to the high incidence of gastroesophageal reflux in patients with esophageal atresia
, an entity that could be responsible for his symptoms, diagnostic procedures were done to
confirm this diagnosis, and treatment was begun with cisapride during one month, but without
improvement. It was then that a esophagogastroscopy was performed and Barrett's esophagus
was diagnosed. The patient was medicated with cisapride and omeprazole, and two months
later a Thal Fundoplication was done. The patient has continued on cisapride and omeprazole
with great improvement, being asymptomatic for a period of nine months, and having had only
on one occasion a respiratory crisis due to bronchospasm. A repeat esophagogastroscopy has
been planned one year after his operation. ( Rev Med Hered 1998; 9: ).

KEY WORDS: Barrett's esophagus, gastroesophageal reflux, adenocarcinoma, esophageal
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INTRODUCCION Debido a la presentacion infrecuente de esta

Se presenta un nifio quien presentaba desde el
ano de edad, tos seca exigente a predominio
vespertino, presentando neumonia basal
derecha y parahiliar derecha en dos ocasiones,
y signos compatibles con asma bronquial. Se
inici6 tratamiento con cisaprida ante la
posibilidad de reflujo gastroesofagico durante
un mes sin presentar mejoria. Se le realizé una
esofagogastroscopia donde se diagnostica
esofago de Barrett, recibiendo omeprazol y
cisaprida, para luego procederse a una
Fundoplicatura de Thal.

entidad en nifios se presenta este caso y se
hace una revision de la enfermedad.

Caso Clinico

JGCH, vardén, nacido a las 43 semanas de
gestacion por cesarea, por falta de dilatacion
uterina, con buen Apgar, pesando 3050 gms y
con 47 cms de talla. Madre de 25 afios, sana,
primer embarazo; padre de 25 afios, sano salvo
paresia congénita de los musculos externos del
ojo izquierdo.
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Diagnosticado de una atresia esofagica con
fistula traqueoesofagica distal tipo 3-C de
Vogt, ya presentaba un proceso neumodnico en
el 16bulo superior derecho, lo cual retraso la
operacion correctiva hasta los 20 dias de edad.
A los dos afios de edad presentd un cuadro de
neumonia parahiliar y basal derecha, que
requirié de hospitalizacion durante siete dias,
con recuperacion completa. A partir de este
episodio el paciente no cesd de tener una tos
seca irritativa, que muchas veces era casi
constante, pero con mayor intensidad en las
tardes y noches, y que no mejord hasta
después de la operacion antireflujo.

Entre los dos y tres afios de edad tuvo
numerosos episodios infecciosos bronquiales
acompanados de espasmo bronquial, que
requirieron del uso de antibioticos, teofilina,
nebulizaciones con fenoterol y algunas veces
prednisona.

A partir de los tres afios se le medicd con
inhalaciones de salbutamol y beclometasona
en forma esporddica,coincidiendo con los
cuadros respiratorios descritos. Desde los
cuatro afios recibido estos medicamentos en
forma permanente.

A los cuatro afios de edad fué¢ nuevamente
hospitalizado por una neumonia basal
derecha, recibiendo
antibidticos,nebulizaciones con fenoterol y
corticoides. La recuperacion fué completa.
Debido a la tos continua y a los episodios de
bronquitis con broncoespasmo, se efectudé un
estudio radioisotopico donde se demostro que
habia un reflujo gastroesofagico importante,
recibiendo Cisaprida durante un mes, sin
observarse signos de mejoria.

A los 5 afios y medio viaja a los Estados
Unidos de Norteamérica para un estudio
endoscopico de esdéfago y estdbmago y ademas
para broncoscopia.

El diagnéstico tanto macroscopico como
anatomopatologico fué el de esofago de
Barrett, recibiendo nuevamente terapia con
Cisaprida 15 minutos antes de las comidas,
Ranitidina dos veces al dia, y manteniendo las
inhalaciones con Propionato de Fluticasona y
Salmeterol. La correcciéon quirurgica del

reflujo gastroesofagico se efectud a los seis
afios de edad.

Figura N°1: Vista del tercio distal del esofago y del cardias mostrando el epitelio de
Barrett como una lengua rojiza aterciopelada, que avanza del cardias hacia el eso6fago.
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Figura N°2: Vistas del tercio distal del es6fago,tomadas a distintas distancias
del cardias, mostrando al epitelio de Barrett como una lengua rojiza aterciopelada
que avanza del cardias hacia el es6fago.

Desde entonces, la mejoria de su
sintomatologia respiratoria ha sido notable,
habiendo presentado so6lo episodios de resfrio
comun, y un episodio de espasmo bronquial.
Sigue con Cisaprida, Ranitidina, y con
inhalaciones de Fluticasona y Salmeterol dos
veces al dia. Se ha planeado repetir la
esofagogastroscopia al afio de la intervencion
quirtrgica.

DISCUSION

Después de la primera descripcion de esta
entidad en 1906 por Tileston (1), en 1950
Barrett describe la presencia de epitelio
cilindrico en un estomago localizado en el
mediastino  secundario a un eso6fago
congénitamente corto (2), y la describe como
una anomalia congénita (3), mientras que
Rector y Connerly (4) y Allison y Johnston (5)
concluyen que lo descrito por Barrett como
mucosa gastrica era realmente el esofago
alineado por epitelio cilindrico.

La definicion de esofago de Barrett (EB)es
problematica porque algunas veces no se
puede determinar con exactitud el final del
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esofago y el inicio del estdbmago, ya que estad
descrita la extension de la mucosa cilindrica
dentro del tercio distal del esfinter esofagico
inferior (6,7), asi como de islotes de epitelio
columnar en el es6fago proximal de personas
normales (4,8).

El es6fago columnar de Barrett es una
condiciébn metaplasica, en la cual el tejido
poliestratificado epiteliode del esdfago es
reemplazado por encima del esfinter esofagico
distal por mucosa columnar especializada, de
tipo géstrico o intestinal. Es una lesion
adquirida durante el proceso de reparacion de
la mucosa después del dano producido por el
reflujo acido y/o alcalino (3,9,10,11,12,13). La
prevalencia del EB en pacientes con reflujo
gastroesofagico es del 10%, y de este
porcentaje entre el 5 y el 10% desarrollara
adenocarcinoma de esofago (14). El EB es
pues una lesiéon premaligna asociada con un
significativo riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma de eso6fago, cuya ocurrencia
es de 30 a 40 veces mas frecuente que en la
poblacion general, aunque es un hallazgo muy
raro en pacientes pediatricos (3,12,15).



La prevalencia de EB en la poblacion general es de
22.6 casos /100,000, pero la incidencia en
autopsias en el mismo tipo de poblacion es de
376casos /100,000, sugiriendo que muchos casos
de EB siguen sin diagnosticarse (16).

Los factores asociados al desarrollo del EB son:
el tiempo de duracion del reflujo gastroesofagico y
la presencia de Helicobacter pylori en la mucosa
gastrica (17). Ademds estos pacientes son
hipersecretores de acido gastrico (18). No so6lo el
acido y la pepsina son factores contribuyentes;
tanto la bilis como las secreciones intestinales y
pancreaticas son tambien responsables (19).

Como grupo los pacientes con EB tienen presiones
mas bajas en el esfinter esofagico inferior (20).

Las manifestaciones cliinicas mas frecuentes en
nifios son el vomito, hematemesis, impactacion
alimentaria en el eso6fago (cuando hay estenosis
péptica asociada), y sintomas respiratorios. Menos
frecuentes son el ardor epigastrico y la disfagia.
Generalmente durante el primer afio de vida, ya
presentan voOmitos recurrentes, tos nocturna y
procesos neumonicos. Estos sintomas
generalmente van disminuyendo a medida que el
esofago se protege con el epitelio cilindrico
metaplésico que es menos sensible al reflujo acido.
Un tercio de los adultos (21) y casi la totalidad de
los pacientes pediatricos (22) con adenocarcinoma
secundario a EB, debutaron con una masa tumoral
y sin historia alguna de dolor o ardor epigastrico o
torécico.

Las condiciones asociadas a reflujo GE son el
retardo mental, la estenosis esofigica, la atresia
esofagica, esofagoplastia en tubo gastrico revertido
(23), una historia familiar de reflujo GE (3,24,25),
la esoéfagogastrostomia (26), al uso de drogas
quimioterapéuticas (27) 'y la enfermedad
fibroquistica del pancreas (10).

El reflujo GE sintomético ocurre en un 30% a
80% de pacientes que han sido operados de atresia
esofagica (28,29,30). Algunos pacientes con atresia
esofagica y fistula trdqueo-esofagica pueden
presentar desde su nacimiento epitelio cilindrico en
el esofago (31). La severidad del reflujo esta
directamente relacionada con la longitud del tramo
atrésico (32). Se estima que alrededor del 15 al
40% de pacientes operados por atresia esofégica,
van a tener tal severidad de sintomas debido al
reflujo GE, que van a necesitar de una operacion
antireflujo (28,33,34).
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El 98% de pacientes con EB es de raza blanca.
Solo 5 pacientes de 312 casos publicados fueron de
raza negra (9,21,35,36).

El EB es raramente reportado en nifios (37,38,39).
La edad promedio de diagnostico es entre los 55y
64 afios (9). La distribucion segun la edad de
presentacion es bimodal, cuyos picos de
incidencia son entre los 0 y 15 afios y entre los 40
y 80 afios (40,41). Hay casos Unicos descritos en
un lactante (42) y en un neonato (43).

Hay predominancia de varones, que varia entre 2 a
1 vy 4 a 1, pero en los pacientes con
adenocarcinoma, la relacion de varones a mujeres
es mayor y varia entre 3 a ly de 55 al
(9,21,36,44).

La incidencia de adenocarcinoma de es6fago
como consecuencia del EB, es mayor en fumadores
y en alcohélicos (9,12).

Existe una asociacion de EB con esclerodermia en
un 2% de casos, y en adultos con cancer colonico y
polipos en un 4. 5% (35,44,45). En nifios no se ha
reportado la asociacion de EB con neoplasias
coldnicas (46).

La longitud del epitelio cilindrico del esofago esta
relacionado significativamente con la incidencia de
adenocarcinoma esofagico (9). Asi, el 40% de los
pacientes con EB benigno tienen_ un segmento de
epitelio columnar menor de 6 cms. En aquellos
asociados con adenocarcinoma, el 60% tienen un
segmento comprometido mayor de 6 cmsLos nifios
con metaplasia intestinal tienen un mayor riesgo a
desarrollar malignidad que aquellos con epitelio
fundico o transicional (15).

El analisis del contenido de DNA por citometria de
flujo en las biopsias de es6fago ha sido propuesto
como prueba para identificar a los pacientes con
riesgo de malignidad (47). Aquellos que
desarrollan displasia de alto grado o
adenocarcinoma tienen un alto porcentaje de
células aneuploides y un aumento en la poblacion
celular G2 / tetraploide (48).

La deteccion de mutaciones en lesiones
premalignas del gen p53 en un 46% en el epitelio
de Barrett, insinuan que estas pueden ser un
marcador util en pacientes con riesgo de
desarrollar cancer invasivo (49). La pérdida del
gen supresor-tumoral p53 y del cromosoma 5q son
hallazgos en los carcinomas que se desarrollan a
partir del EB (50).



Se estd empleando técnicas de tincion del epitelio
columnar con azul de toluidina para su mejor
identificacion en la esofagogastroscopia, y técnicas
radioisotopicas con technetium para visualizar el
epitelio de Barrett (3)

Otros métodos no invasivos de diagnostico incluye
el uso de radioisotopos (99m pertechnetato) en la
diferenciacion de la mucosa gastrica con la
esofagica (51,52,53,54) y mediciones de
diferencias de potencial eléctrico en la mucosa
esofagica (55,56).

Hay estudios epidemioldgicos que sugieren un rol
protector de los beta-carotenos en el carcinoma de
esofago (57). Asi mismo los beta-carotenos inhiben
in vitro la replicacion celular del carcinoma
humano (58). La administracion de beta carotenos
en pacientes con EB ha dado buenos resultados
tanto sintomaticos como histopatologicos (59).

Anatomia Patologica

Los pacientes con EB tienen de uno a tres tipos de
epitelio columnar en el tercio distal del es6fago:
una variedad distintiva especializada de epitelio
columnar, otro de epitelio transicional y un tercero

igual al del fondo gastrico (60). El epitelio de tipo
especializado es el mas comun de los tres en
adultos con EB, pero es el menos comun en
pacientes en edad pediatrica (39,61). Cuando se
presentan dos 6 mas tipos de epitelio generalmente
ocupan diferentes zonas del esofago (60). El
epitelio columnar especializado se encuentra en el
segmento proximal de la =zona esofagica
comprometida, adyacente al epitelio escamoso. Lo
sigue el epitelio de tipo transicional, y el epitelio
del fondo géastrico en la zona distal. Los limites
entre estas tres zonas no estan bien definidos sino
son mas bien irregulares y en zig-zag.

Hay autores sin embargo que definen al EB
solamente cuando hay presencia de epitelio
intestinal especializado, con la presencia obligada
de células  caliciformes, que contienen
sialomucinas, y que se tifien intensamente con azul
de Alsacia a un pH de 2.5, y de mucinas sulfatadas
(46).

Macroscopicamente el epitelio cilindrico se ve
como lenguas de color rosado interdigitandose con
la mucosa escamosa de color blanquecino.

Figura 3: Vista Panoramica. Zona de transicion esofago-gastrica. Reaccion inflamatoria crénica,
superficial. Foco de metaplasia epidermoide en area de epitelio columnar.
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Figura 4: Mediano aumento de zona de metaplasia epidermoide.
Obsérvese el epitelio columnar a ambos lados del foco metaplasico. Inflamacién cronica del estroma.
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Figura 5: Mayor aumento de zona de metaplasia epidermoide. El caracter epidermoide del foco,
y el contraste con las células columnares altas es bien definido. Linfocitos y células plasmaticas
en el estroma.
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La displasia es de pésimo prondstico, no solamente en si puede ser maligna e invasiva. Esta se ha
porque es un precursor de malignidad, sino porque descrito en los tres tipos de epitelio de Barrett, pero



con mayor frecuencia en el epitelio columnar
especializado (62).

Entre el 68 al 100% la displasia se encuentra
asociada a adenocarcinoma (21,62,63,64). En los
pacientes con EB que no  presentan
adenocarcinoma, la incidencia de displasia es so6lo
del 5% al 10% (60,65,66).

Tratamiento

En cuanto al tratamiento de un caso bien
documentado de EB, Hassall y col. (46) estipulan
que el correcto es el tratamiento quirdrgico para
suprimir el reflujo gastroesofagico y proceder con
la piloroplastia sélo si hay demora en el
vaciamiento gastrico. Hasta que haya pruebas que
la terapia prolongada a dosis alta de omeprazol
induzca la regresion epitelial y que la
alcalinizacion del contenido esofagico y el reflujo
biliar no sean patogénicos, se preferira la conducta
quirurgica. Hoy en dia la terapia tunica con
omeprazol es la apropiada so6lo en pacientes con
pobre riesgo quirtrgico, como seria el de un nifio
con " handicap neurolégico" (46).

La fundoplicacion de Nissen es un procedimiento
extremadamente efectivo en el control de reflujo
gastroesofagico en nifios con completa resolucion
de los sintomas a largo plazo en el 82.2 % al 92%
de los casos (32,67).

Aunque la eliminacién quirurgica del reflujo GE
previene la progresion del EB hacia una displasia ,
y puede mejorar los episodios sintomdticos de
reflujo, cicatrizar las ulceras y mejorar la estenosis
esofagica en los pacientes con Barrett, no hay
evidencia definitiva que haya una regresion del
epitelio de Barrett, o de un arresto en la progresion
de la displasia hacia un adenocarcinoma (2,35,60).
Sin embargo,hay casos descritos de regresion total
y parcial (11,68,69) combinando la supresion de la
acidez gastrica con inhibidores de la bomba de
protones y la cirugia antireflujo.

Tres a cuatro meses después de la cirugia o del
inicio del tratamiento médico, debe hacerse un
estudio de 24 horas con monitoreo de pH esofagico
y endoscopia con multiples biopsias para reevaluar
la extension del epitelio de Barrett y verificar su
éxito. Estas son las recomendaciones de Skinner
(70) para los adultos con EB pero que son
igualmente validas en pediatria. Por las mismas
razones se recomienda repetir la endoscopia con
multiples biopsias, pH esofagico y manometria al
afo, dos afios y 5 afios postoperatorios.

Otros autores basados en que el paciente mas
joven con adenocarcinoma y EB fué diagnosticado
a los 11 afos de edad (71) , y que en adultos con
EB, la progresion hacia la displasia severa, demora
mas de 4 a 5 afios (40), recomiendan que la
endoscopia en los nifios con EB pero sin displasia,
se haga cada 3 6 4 afios desde los diez afios de
edad (22).

Cuando el diagnostico es el de una displasia pero
de bajo grado, el manejo es controversial. Si es
confirmado por otro patologo, se procede al
tratamiento médico durante 8 a 12 semanas. Se
recomienda este tipo de enfoque, no s6lo porque la
displasia vaya a regresionar con la terapia, sino que
los cambios regenerativos del epitelio esofagico
dafiado por el reflujo pueden ser confundidos
facilmente con cambios displasicos (72). El
tratamiento médico intensivo estd dirigido a
minimizar el dafo producido por el reflujo, que es
el que dificulta la interpretacion histologica. La
endoscopia se repite al final del tratamiento y se
obtienen mas biopsias. Si se detecta displasia de
alto grado, se considera la reseccion quirurgica. Si
por el contrario persiste la displasia en menor
grado, se recomiendan examenes endoscopicos e
histologicos cada 3 a 6 meses. El seguimiento
intensivo en estos pacientes se mantiene hasta que
en dos sucesivas endoscopias se descarte una
displasia (48,73,74).

Si el diagnostico histologico es de displasia de alto
grado, la ldmina debe ser revisada por un segundo
patdlogo y de ser confirmado el diagnostico se
debe proceder a la reseccion del esofago
comprometido. Si el diagndstico es dudoso,se
repete la endoscopia con multiples biopsias.

Una forma de tratamiento no quirtirgico para la
displasia y el cancer esofagico en el EB, con el fin
de preservar la integridad del tejido adyacente es
la terapia fotodinamica, usando una sal de sodio
como fotosensibilizante y un laser de argén, con
buenos resultados en el 75% al 80% de casos, con
conversion a epitelio normal; no hubo recurrencia
del cancer hasta 62 meses postratamiento que es
hasta cuando dur¢ el estudio. Se requirio de 3 a 6
meses para la reparacion de la mucosa dafiada.
Como tnica complicacion se observaron signos de
estenosis esofagica en un 58% de casos,pero
fueron tratados satisfactoriamente con dilataciones
(75).

Un refinamiento de esta técnica es el uso de 4cido
5-aminolevulinico como agente fotosensibilizante;
en que usando una porfirina endégena en lugar de
un agente exogeno, se evita la fotosensibilidad
sistémica como efecto colateral (76), y se reduce la
incidencia de estenosis esofagica post-tratamiento
(77).
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Combinando la supresion de la acidez con el uso
de laser se mejoran las posibilidades de regresion
del epitelio columnar y su reemplazo por mucosa
normal (78,79,80).

Aunque ha habido especulacion que el EB en nifios
es mas factible de revertir hacia un epitelio



escamoso normal que en el adulto, ha habido so6lo
un caso de regresion en 180 casos pediatricos
publicados de EB (15).

El epitelio esofagico columnar de Barrett no
regresiona en forma predecible, y debido en primer
lugar a que la metaplasia epitelial asociada a
Barrett casi siempre persiste a pesar de la
correccion de la acidez, del reflujo alcalino o de
ambos, y en segundo lugar al aumento del riesgo
de desarrollar un carcinoma, los niflos deben ser
examinados anualmente, independientemente de
sus sintomas, y deben obtenerse multiples biopsias
para tratar de identificar una displasia o
malignidad temprana.(15)

Las complicaciones de esta enfermedad son la
estenosis esofagica, la ulceracion del esofago, la
obstruccion esofagica (37) y el adenocarcinoma de
esofago (32).

La estenosis esofagica y la ulceracion complican la
mayoria de los casos (12,19,81,82). Las estenosis
son mas frecuentes en la uniéon de la mucosa
escamosa con la columnar (83). Las ulceraciones
en el epitelio escamoso son superficiales como
aquellas vistas en las esofagitis por reflujo. En
cambio las localizadas en el epitelio columnar
llamadas tambien tlceras de Barrett, se asemejan a
las ulceras gastricas en su comportamiento,
profundidad y apariencia. La perforacion es rara
en las ulceras de Barrett (48), pero el sangrado es
frecuente (35,77).

La incidencia de cancer esofagico en pacientes con
EB varia entre el 7% y el 33% (35,44,84).

El pronostico del carcinoma asociado a Barrett es
reservado, con pobre sobrevida a los 5 afos,
independientemente de la terapia empleada (32).
Una serie reportd un 34% de sobrevida a los dos
afios y un 14.5% de sobrevida a los 5 afios (85).
Otros  grupos  han  reportado  similares
experiencias,con una sobrevida a cinco afios
infrecuente, aunque no rara (21,62,86).

De los diez pacientes més jovenes reportados hasta
1993 con adenocarcinoma esofagico por Barrett,
solo un paciente de 17 afios a quien se le practico
una esofagectomia estd libre de enfermedad por
dos afios. Los otros nueve casos, cuyas edades
fluctuaban entre 11 y 25 afios de edad, han
fallecido (22).

El autor concluye en primer lugar que el
adenocarcinoma si ocurre antes de los 25 afios de
edad como una complicaciéon del eséfago de
Barrett que se inicia en la nifiez, y que a pesar del
mal prondstico en general, el adenocarcinoma
puede ser curado si se diagnostica tempranamente
(22).

En resumen el diagnodstico de es6fago de Barrett en
nifios es confuso todavia, ya que mientras algunos
autores identifican este diagnostico con la
presencia de mucosa tanto de tipo gastrico como
intestinal, otros (87), son mas drasticos en afirmar

que: 1) cuando hay presencia de mucosa intestinal
especializada con  metaplasia de  células
caliciformes en el es6fago tubular en cualquier
longitud por encima del esfinter esofagico inferior,
el diagnostico de EB es definitivo; y 2) cuando se
encuentra so6lo mucosa gastrica (sin células
caliciformes) a mas de tres centimetros por encima
del esfinter esofdgico inferior en un paciente
pediatrico, el diagndstico es de probable EB y debe
ser verificado al afio con otra endoscopia y las
biopsias correspondientes.
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