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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: El esdfago de Barrett es una reconocida lesion precursora de adenocarcinoma esofagico.
Recibido el 1 de marzo de 2009 Aunque generalmente asociada al reflujo gastroesofagico, los mecanismos patogénicos de la enfermedad
Aceptado el 5 de abril de 2009 no son bien conocidos. El objetivo del presente estudio es explorar la historia natural e identificar
On-line el 7 de marzo de 2010 marcadores de progreso del proceso precanceroso.
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Material y métodos: Se utilizaron cortes histologicos de 67 especimenes de esbfago correspondientes a 14
pacientes con esofago de Barrett, a los que se siguio entre 1-9 afios. Se clasificaron las lesiones en: esofago de
Barrett sin displasia, indefinido para displasia o con displasia. Se evalué la expresion de diferentes mucinas en
las células caliciformes y en las columnares usando técnicas de histoquimica e inmunohistoquimica.
Resultados: En todos los casos se comprobd la presencia de metaplasia intestinal incompleta. Las células
columnares dentro del epitelio metaplasico contenian mucinas neutras. A mayor severidad de la lesion se
encontrod significativamente menor expresion de sialomucinas en las células columnares (p de tendencia igual
a 0,03). En sujetos con lesiones indefinidas para displasia se observo un mayor contenido de sulfomucinas en
las células caliciformes (p=0,034) y de MUC2 en las células columnares (p=0,029) que en sujetos con esofago
de Barrett sin displasia. Se observo expresion de la mucina intestinal MUC2 y de la mucina gastrica MUC5AC en
todas las muestras. MUC6, una mucina de las glandulas profundas gastricas, se present6 ocasionalmente.
Conclusion: La evaluacion de los perfiles de mucinas en el esdfago de Barrett sugiere una transicion gradual del
fenotipo del epitelio metaplasico a medida que la lesién avanza en el tiempo.
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Mucin phenotypes in Barrett’s esophagus

ABSTRACT

Background: Barrett’s esophagus is a known precursor lesion of esophageal adenocarcinoma. Although it
is generally associated with gastroesophageal reflux, the pathogenic mechanisms of the disease are not
well understood. The aim of this study was to explore the natural history and to identify markers of
progression of the precancerous process.
Material and methods: Histological sections of 67 esophageal specimens were used in this study. They
were obtained from 14 subjects with Barrett’s esophagus who were followed from 1 to 9 years. The lesions
were histologically classified as: Barrett’s esophagus without dysplasia, indefinite for dysplasia, or
dysplasia. Expression of various mucins in goblet and columnar cells was assessed by histochemistry and
immunohistochemistry.
Results: Incomplete intestinal metaplasia was observed in all the specimens. Columnar cells within the
metaplastic epithelium expressed neutral mucins. Sialomucins were significantly less expressed in
columnar cells as the lesions increased in severity (p trend=0.03). Subjects with indefinite dysplasia lesions
had significantly higher expression of sulphomucins in goblet cells (p=0.034) and of MUC2 in columnar
cells (p=0.029) than subjects with Barrett’s esophagus without dysplasia. Expression of the intestinal
mucin MUC2 and gastric mucin MUC5AC was observed in all specimens. MUC6, a mucin of the deep gastric
glands, was occasionally expressed.
Conclusion: The evaluation of the mucin profiles in Barrett’s esophagus suggests a gradual transition of the
metaplastic epithelium phenotype as the lesion advances in time.
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Introduccion

En 1950, Barrett publicé sus observaciones en un paciente con
esofagitis cronica y presencia de epitelio columnar reemplazando
el epitelio escamoso en la mucosa esofagica'). Este hallazgo fue
confirmado en 1953 y atribuido al reflujo gastroesofagico crénico
por Allison y Johnstone?, y posteriormente por muchos otros
autores. En la década de los setenta se reconoci6 la asociacion
entre es6fago de Barrett (EB) y adenocarcinoma esofagico>*. Este
tema ha adquirido considerable importancia, especialmente por el
incremento de los diagnésticos de EB>® y del adenocarcinoma del
esofago distal, especialmente en poblaciones de Europa occidental
y Norteamérica’®.

Las causas y los mecanismos patogénicos de estos cambios
observados en décadas recientes no son bien conocidos, y han
dado lugar a interpretaciones controvertidas. Aunque la presencia
congénita de islotes de epitelio glandular en el esbfago es
generalmente aceptada, especialmente en los tercios proximal y
medio, existe consenso en considerar el EB como una lesion
adquirida, generalmente ligada al reflujo gastroesofagico crénico®.
Algunos investigadores han sugerido que el aumento de la
incidencia de EB, y por ende del adenocarcinoma esofagico, es
una consecuencia de la decreciente frecuencia de la infeccion
gastrica por Helicobacter pylori, con el consiguiente aumento de la
secrecién acido-péptica'®!!.

La definicion de EB ha ido cambiando a través del tiempo. La
descripcion inicial de Barrett se referia simplemente a la presencia
de epitelio columnar en la mucosa esofigica. Paull et al'?
reconocieron la presencia de tres tipos histologicos de epitelio
columnar proximal al esfinter esofagico inferior: a) el tipo gastrico
findico, con presencia de glandulas con células parietales y
principales; b) el tipo especializado (intestinal) con enterocitos
con microvellosidades y células caliciformes y c) el tipo de union
(junctional), con glandulas tipicas del cardias. El American College
of Gastroenterology ha adoptado la idea de que la presencia de
células caliciformes en el epitelio columnar metaplasico es un
requisito indispensable para diagnosticar EB'3. Sin embargo, no
hay un acuerdo universal acerca de la inclusion de metaplasia
intestinal como criterio indispensable para su diagnoéstico. La
British Society of Gastroenterology no exige la presencia de
metaplasia intestinal como requisito para diagnosticar EB, el cual
es definido como: «es6fago en el que cualquier porcion del
epitelio escamoso normal ha sido reemplazado por epitelio
columnar metaplasico, que es visible macroscopicamente»'?. La
exigencia de la presencia de células caliciformes para diagnosticar
EB no concuerda con las descripciones originales de Barrett y
otros autores; y ha sido propuesta con un criterio puramente
pragmatico para evitar clasificar a los pacientes como portadores
de una lesidn precancerosa que requeriria un seguimiento
endoscopico prolongado. Las primeras definiciones reconocian la
complejidad del proceso de transformacién de un epitelio
escamoso en glandular. Este trabajo trata de explorar dicho
proceso, utilizando biopsias esofagicas de pacientes con diagnos-
tico de EB que fueron recogidas durante un seguimiento
endoscopico en San Sebastian, Espafia.

Histologicamente, las lesiones en el EB se clasifican como:
negativas para displasia, indefinidas para displasia o positivas
para displasia (que a su vez se clasifican en displasias de bajo o
alto grado). En los Estados Unidos de América, el sistema mas
utilizado para la clasificacion de displasia en el EB es el descrito en
1983 para la displasia en la enfermedad inflamatoria del
colon'>18, Un sistema similar es la Clasificacién Internacional de
Padova para las displasias gastricas, propuesta en el afio 2000'7.
En esta clasificacion se incluyen los términos hiperproliferacion
foveolar y metaplasia intestinal hiperproliferativa dentro de la
categoria «indefinida para displasia», y se acepta el término

neoplasia no invasivarcomo sinénimo de displasia. Otro sistema
similar utilizado en algunos paises europeos es la clasificacion de
Viena para la neoplasia epitelial gastrointestinal'®.

En un estudio anterior realizado en pacientes con adenocarci-
noma esofagico diagnosticados en el Hospital Ardnzazu en San
Sebastian (Espafia), se describié la metaplasia intestinal incom-
pleta y, ademas, la presencia de elementos con caracteristicas de
mucosa gastrica en la mucosa esofagica'®. La experiencia reflejada
en la literatura médica indica que el proceso precanceroso es muy
prolongado, durando en general mas de una década'®. Nuestra
hipdtesis postula que la transformaciéon del epitelio glandular
benigno en un tipo premaligno o maligno (displasia o carcinoma)
es gradual y esta representada por cambios en el fenotipo del
epitelio glandular. Puesto que las mucinas representan el
principal producto de las glandulas gastrointestinales, nos hemos
concentrado en su estudio como posibles marcadores del progreso
del proceso precanceroso.

Material y métodos
Tejidos e histoquimica

El material histopatoldgico utilizado para este articulo forma
parte del material recogido por el Dr. Julio Torrado en el Hospital
Aranzazu de San Sebastian, con la intencion de documentar los
cambios temporales y buscar marcadores de progreso del proceso
precanceroso en el EB. El material evaluado consta de 67
especimenes (cortes histologicos de bloques de parafina de 65
biopsias esofagicas y dos resecciones quirtirgicas) provenientes de
14 pacientes con diagnéstico de EB y seguimiento endoscopico en
distintas fechas entre 1988 y 2004. Ademas de las tinciones de
hematoxilina-eosina (HE), se hizo énfasis en el estudio de las
mucinas. Con HE se identificd la presencia de metaplasia intestinal
completa (caracterizada por enterocitos con microvellosidades o
borde en cepillo) e incompleta (células con vacuolas citoplasmaticas
irregulares y de tamafio variable, sin evidencia de borde en cepillo).
Se registro el porcentaje de metaplasia de tipo incompleto en el area
total de metaplasia intestinal observada en cada espécimen. Para la
evaluacion de displasia, se utilizd la clasificacion de Padova: a)
ausencia de displasia; b) indefinido para displasia; c) displasia de
bajo grado y e) displasia de alto grado!”. Para el diagnéstico
histolégico, todos los especimenes con algin grado de displasia
fueron evaluados inicialmente por tres patblogos (JT, IR y MBP), y
posteriormente por otros dos patélogos (PC y AA). Los diagndsticos
dudosos o discrepantes se resolvieron por consenso después de
reevaluar las secciones histologicas.

Para la evaluacién histoquimica de las mucinas se usé la
tincién de acido periddico de Schiff (periodic acid Schiff [PAS]) y
azul Alcian, a pH 2,5%°, que identifica las mucinas neutras
gastricas de color rosa-magenta con el PAS y las mucinas
intestinales acidas con el azul Alcian. Para distinguir los dos tipos
clasicos de mucinas acidas usamos la coloracion de azul Alcian y
diamina con alto contenido de hierro (high iron diamine [HID])?!,
que tifie las sialomucinas en azul y las sulfomucinas en marrén. Se
evalu6 de forma semicuantitativa la presencia de mucinas
neutras, sialomucinas y sulfomucinas por separado en células
caliciformes y columnares, y se registrd6 como porcentaje de
células positivas para cada marcador.

Immunohistoquimica

Los cortes histologicos fueron procesados con anticuerpos
monoclonales para deteccion de MUC2, MUC5AC y MUC6
(laboratorios Novocastra, Burlingame, CA, EE.UU.). Después de
calentar las laminillas a 37 °C durante toda la noche, los tejidos se
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desparafinaron con xilol y se rehidrataron en alcoholes de
gradacion decreciente (etanol 100 y 95%, dos y tres cambios,
respectivamente, de 3 min cada uno). Se hizo un bloqueo de la
peroxidasa enddgena calentando las laminillas en una solucién de
peroxido de hidrégeno al 3% durante 5min en un horno de
microondas (30% de potencia). Las laminillas se colocaron por
pares y todas las tinciones se hicieron usando capilaridad. Se hizo
un pretratamiento con una soluciéon de tripsina (1 mg en 150 ml
Tris-HCl, 0,05 M, pH 7,6) durante 15 min a temperatura ambiente,
luego se aplicd una técnica de recuperaciéon de antigenos usando
una solucion tampoén de citrato (0,01 M, pH 6,0) y calentamiento
en un horno de microondas. Se utiliz la misma dilucion 1:50 para
los tres anticuerpos (MUC2, MUC5AC y MUC6). Los cortes
histolégicos fueron incubados con los anticuerpos primarios

Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes, diagnostico y seguimiento

durante toda la noche a 41°C en camara himeda. Después de
lavar las laminillas, los tejidos se incubaron 30min con los
respectivos anticuerpos secundarios a temperatura ambiente, se
lavaron nuevamente y se incubaron con el complejo estreptavi-
dina-biotina-peroxidasa (Strept-ABComplex, Dako, Carpinteria,
CA, USA) durante 30 min a temperatura ambiente. Seguidamente,
se utiliz6 diaminobencidina (SIGMA FAST DAB Peroxidase Subs-
trate Tablet Set, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) como
cromoégeno y se utilizo hematoxilina como contratincion. Final-
mente, los cortes se deshidrataron en alcoholes de gradacion
creciente, se lavaron en xilol y se montaron los cubreobjetos con
medio adhesivo permanente. Simultdneamente se realizaron los
respectivos controles negativos, omitiendo cada uno de los
anticuerpos primarios.

Paciente Edad Sexo N.° de Intervalo de MI MI Displasia Displasia de Displasia de Adenocarcinoma Progreso
N.° endoscopias seguimiento incompleta completa indefinida bajo grado alto grado

(biopsias) (afios)
1 70 M 2 2 Si Si Si - - - Si
2 71 F 3 2 Si Si - Si - - Si
3 64 M 15 5 Si Si - Si - - Si
4 60 M 3 3 Si Si - - - - No
5 73 F 5 5 Si Si - - Si - Si
6 74 B 3 7 Si Si - - - = No
7 69 M 6 9 Si No Si - - - Si
8 58 M 2 2 Si Si - - - - No
9 52 M 10 8 Si Si - Si - - Si
10 57 M 5 8 Si Si - Si - - Si
11 72 M 3 7 Si No Si - - - Si
12 64 M 8 2 Si Si - - - Si Si
13 67 M 3 5 Si Si Si - - - Si
14 59 M 2 1 Si Si - - - Si Si

MI: metaplasia intestinal.

Figura 1. Especimenes de biopsias con es6fago de Barrett. A y D) Se observa epitelio con metaplasia intestinal contigua al epitelio escamoso. En algunos especimenes se
observaron areas de metaplasia completa, incluyendo la presencia de células de Paneth (ver flecha en D). By C) Presencia de epitelio columnar metaplasico sin evidencia de

células caliciformes (HE; A, By D) x20; C: x40).
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La evaluacion de la presencia de mucinas neutras y acidas
(sialomucinas y sulfomucinas) y de las tinciones de inmunohisto-
quimica (MUC2, MUC5AC y MUC6) fue hecha de forma indepen-

Figura 2. Displasia en esofago de Barrett. A) Indefinido para displasia. Se observa
un foco de metaplasia intestinal con densa proliferaciéon de glandulas agrupadas
(patrén adenomatoso o back-to-back), con marcada disminucion de estroma entre
ellas. Los ntcleos son redondos, pequefios y basales. B) Displasia de bajo grado.
Proliferaciéon de estructuras glandulares, ligeramente irregulares, con epitelio
ligeramente seudoestratificado y nicleos elongados e hipercromaticos que
mantienen la polaridad con respecto a la membrana basal. C) Displasia de alto
grado. Estructuras glandulares complejas ramificadas con marcada estratificaciéon
del epitelio, el cual forma proyecciones papilares hacia el lumen glandular. (HE; A,
By C) x20).

diente por tres patblogos (PC, MBP y AA). En cada espécimen se
evalubé de una manera semicuantitativa el porcentaje de células
caliciformes y columnares positivas para cada marcador dentro
del area de metaplasia.

Para el analisis estadistico, los especimenes se agruparon en 3
categorias diagnosticas: BE (sin displasia), indefinidos para
displasia y displasia. Para estimar las diferencias de las medias
para cada marcador entre los grupos diagndsticos, y teniendo en
cuenta la correlacion de las muestras por individuo, se usaron
modelos de regresion lineal. Los modelos fueron ajustados por las
variables demograficas disponibles usando el programa estadis-
tico Stata version 9.2 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).
Para la presentacion grafica de los resultados, las medias y los
errores estandar de las medias de los porcentajes de cada
marcador fueron estimados usando el programa GraphPad Prism
version 5.02 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).

Resultados

La tabla 1 incluye las caracteristicas demograficas, el
seguimiento y los diagnoésticos histopatologicos de los 14
pacientes con seguimiento endoscopico y toma de biopsias en
mas de una ocasiéon. Ademas, se indica el intervalo en afios entre
la primera y la Gltima biopsia, y se registra si hubo o no progreso
en término de lesiones mas avanzadas en las biopsias
subsiguientes. En 11 de los 14 pacientes se observé un avance
del proceso en el tiempo de seguimiento. Aunque en todos los
pacientes se confirmé la presencia de metaplasia intestinal
incompleta (que incluye los tipos Il y III o colénica)*?, en 12 de
ellos se observaron islotes de metaplasia completa (tipo I o
intestino delgado) en alguna de las biopsias. En algunos casos se
observaron areas con epitelio columnar sin células caliciformes
(fig. 1). El diagndstico registrado en la tabla 1 para cada paciente se
hizo basandose en la lesion mas avanzada. En 4 pacientes una o mas
biopsias se interpretaron como indefinidas para displasia (fig. 2A), en
otros 4 se diagnostico displasia de bajo grado (fig. 2 By C), en 1
displasia de alto grado (fig. 2D) y en 2 adenocarcinoma invasivo
(resecado). Ademas, en algunos casos se observd la presencia de
focos de epitelio con mltiples capas y caracteristicas combinadas
de epitelio escamoso y columnar (denominado multilayered), que
es considerado por algunos autores como una fase de transicion
entre estos dos tipos de epitelio®*?* (fig. 3).

Figura 3. Espécimen de biopsia con es6fago de Barrett. Se observa un foco (centro,
izquierda) con epitelio de miltiples capas que presenta caracteristicas de epitelio
escamoso y columnar (denominado multilayered), considerado de transicién entre
ambos tipos. (HE x20).
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En la mayor parte de los casos se observaron marcadores de
varios tipos de mucinas en células con caracteristicas morfold-
gicas de metaplasia incompleta. En 13 de los 14 pacientes, una o
mas biopsias presentaron expresion de mucinas neutras (PAS
positivas) en las areas metaplasicas, principalmente en las células
columnares. Practicamente, todas las células caliciformes (99,5%)
y un porcentaje de células columnares (54,4%) revelaron la
presencia de sialomucinas. En 11 de los pacientes se observo la
presencia de sulfomucinas en las células caliciformes y/o

columnares en una o mas de las biopsias (fig. 4). En todos los
casos se observd expresion de MUC2 y MUC5AC; MUC6 fue
expresada ocasionalmente (fig. 5). En las figuras 6 y 7 se resumen
los hallazgos histopatologicos en las 65 biopsias estudiadas,
agrupadas en 3 categorias diagnosticas: EB, indefinido para
displasia y displasia (incluye bajo y alto grado). Se excluyeron
de este andlisis los 2 especimenes con adenocarcinoma. La figura
6 A refleja los porcentajes del area de tejido con metaplasia
intestinal incompleta dentro del area metaplasica total. Las

Figura 4. Tinciones de histoquimica en es6fago de Barrett. A. PAS-AB. Se observa un foco de metaplasia rodeado por epitelio escamoso. Algunas de las glandulas muestran
la presencia de mucinas neutras, principalmente en células columnares (en color rosa-magenta) y otras la presencia de sialomucinas (azul). B. HID-AB. Metaplasia intestinal
incompleta con presencia de sialomucinas en células caliciformes y columnares (en azul), y de sulfomucinas principalmente en células columnares (marron). (A'y B) x 20).
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Figura 5. Inmunohistoquimica para MUC2, MUC5AC y MUC6 en cortes histologicos secuenciales de 2 especimenes (izquierda y derecha) con esoéfago de Barrett. En todos
los casos se observd presencia de MUC2 y MUC5AC, indicando diferenciacion intestinal y gastrica, respectivamente. La expresion de MUC6 se observé en pocos casos, en

pequeiias areas, principalmente en epitelio de glandulas profundas. (x 20).
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Figura 6. Observaciones en biopsias con esbfago de Barrett sin displasia (columnas blancas), indefinidos para displasia (gris oscuro) y displasia (gris claro). A) Porcentajes
de metaplasia intestinal de tipo incompleta, evaluados con tincion de hematoxilina-eosina. B, C y D) Porcentajes de células caliciformes y columnares que expresan
mucinas neutras, sialomucinas y sulfomucinas en las areas de metaplasia y displasia, identificadas con tinciones de PAS-AB y HID-AB. Las columnas y barras expresan la

media y error estandar de la media.

figuras 6 B, Cy D y 7 muestran la expresion de mucinas neutras
y acidas y de MUC2, MUC5AC y MUCB6, evaluada separadamente
en células caliciformes y columnares en las areas metaplasicas.
Se observd que cuando la lesion era mas grave habia
significativamente menor expresion de sialomucinas en las
células columnares (p de tendencia igual a 0,03). La presencia
de sulfomucinas en células caliciformes fue significativamente
mayor en las lesiones indefinidas para displasia que en el EB
(p=0,034), pero no hubo diferencia significativa entre el EB y la
displasia. El 94% de células caliciformes y el 30,1% de las células
columnares presentaron inmunotincion para MUC2, marcador de
mucinas de tipo intestinal. La expresion de MUC2 en las células
columnares fue significativamente mayor en sujetos con lesiones
indefinidas para displasia en aquellos con EB (p=0,029). Sin
embargo, no hubo diferencia en este marcador entre EB y
displasia. El 40,2% de células caliciformes y el 67,3% de células
columnares expresaron MUC5AC, indicando la presencia de
mucinas gastricas. En 7 de los pacientes se encontro expresion
de MUC6 en una o mas de las biopsias, usualmente débil, en las
glandulas submucosas y en pequefias areas de metaplasia
intestinal. No hubo diferencias significativas en la expresiéon de
MUC5AC o MUC6 entre los grupos diagnodsticos. Todas las
diferencias encontradas mantuvieron su significancia después de
ajustar el analisis por edad y sexo.

Discusion

Nuestras observaciones sugieren que en el caso del adenocar-
cinoma del esofago inferior, el proceso preneoplasico es gradual,
posiblemente originado en células de linaje gastrico con mucinas
neutras. Observaciones anteriores en metaplasia intestinal

gastrica indican que la metaplasia completa expresa mucinas
intestinales, positivas en la tincion de azul Alcian a pH 2,5 y a los
anticuerpos contra MUC2, pero no con anticuerpos contra las
mucinas gastricas MUC5AC y MUC62°. La presencia de islotes de
metaplasia completa en nuestros casos de EB podria interpretarse
como indicativo de la transformaciéon gradual de metaplasia
completa en metaplasia incompleta, tal como se ha descrito en la
mucosa gastrica®®. La presencia de células positivas para anti-
cuerpos contra MUC2 y MUC5AC, en la presente serie, confirma
observaciones anteriores que los consideran indicadores de
metaplasia intestinal incompleta®>.

En esta serie se encontrd que la expresion de sialomucinas en las
células columnares es menor a medida que el diagnéstico aumenta
en gravedad (de EB a indefinido para displasia y a displasia).
Ademas, en sujetos con lesiones indefinidas para displasia se
observo un mayor contenido de sulfomucinas en células caliciformes
y de MUC2 en células columnares que en sujetos con EB. Estas
diferencias no se observaron entre EB y displasias. Estos hallazgos
podrian interpretarse como indicativos de que el diagndstico
«indefinido para displasia» representa un estado transitorio de
transformacion celular con alteracién en la composicion de algunas
mucinas, la cual cambia nuevamente en la fase de displasia.

El requerimiento obligado del American College of Gastroente-
rology de encontrar células caliciformes para diagnosticar EB
pareceria sugerir que las células columnares con mucinas acidas
(columnares azules) no serian precursoras del adenocarcinoma
esofagico. En la presente serie se encontraron mucinas acidas en
aproximadamente el 55% de las células columnares, en presencia
o no de displasia. Esto las caracterizaria como posibles precurso-
ras del carcinoma esofagico.

Las sulfomucinas se consideran, en general, marcadores de
metaplasia intestinal incompleta. Sin embargo, el epitelio de las
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Figura 7. Expresion de MUC2, MUC5AC y MUC6 evaluada por inmunohistoqui-
mica en biopsias con es6fago de Barrett (columnas blancas), indefinidos para
displasia (gris oscuro) y displasia (gris claro). Se evalud por separado el porcentaje
de células caliciformes y columnares positivas para cada marcador. Las columnas
indican la media y el error estandar de la media.

glandulas submucosas del es6fago también expresa normalmente
sulfomucinas. El hecho de encontrar sulfomucinas en el epitelio
del EB apoyaria en parte la hipotesis de que el EB es originado en
el epitelio de los conductos de las glandulas submucosas
esofagicas. Sin embargo, la presencia de células columnares de
linaje gastrico favorece la hipotesis de transformacion gradual del
fenotipo glandular.

El consenso actual acepta que el reflujo gastroesofagico cronico
conduce a la destruccion del epitelio escamoso, resistente al trauma
de los alimentos soélidos, pero vulnerable a la secrecion acida
gastrica. Dicho epitelio escamoso seria reemplazado por un epitelio
glandular, mas adaptado al microambiente acido. Pero la persisten-
cia del reflujo gastrico tendria como resultado un cambio gradual del
fenotipo epitelial reflejado en la composiciobn quimica de las

mucinas, primero neutras, luego sidlicas y finalmente sulfatadas.
La injuria crénica del reflujo se produciria de forma eventual como
consecuencia de la transformacién preneoplasica y luego neoplasica
del epitelio del EB. No esta claro el mecanismo por el cual el reflujo
transforma la célula epitelial en célula neoplasica. La injuria repetida
conduce a un exceso de replicacion celular que podria inmortalizar
anormalidades adquiridas del ADN. El reflujo gastrico puede incluir
secrecion biliar, conocido estimulante de la replicacion celular.
También se ha postulado que el microambiente del EB puede
producirse como resultado de la sintesis in situ de carcindgenos tales
como los compuestos nitrosados®’.

El diagnostico histopatoldgico basado en la tincion de HE sigue
siendo el mas fiel marcador de displasia, no superado por los
marcadores de mucinas. El proceso precursor del adenocarcinoma
del eséfago inferior es complejo, y en general tarda mas de una
década en llegar a la etapa de invasién neoplasica'®. La exigencia
de la presencia de células caliciformes para diagnosticar EB puede
tener un valor practico para evitar someter a los pacientes a un
seguimiento endoscopico innecesario, pero no coincide con la
dinamica del proceso precanceroso. El patélogo forma parte
crucial del equipo médico que determina la conducta a seguir
en pacientes con EB sometidos a biopsias esofagicas repetidas. El
objetivo es evitar el desarrollo de un carcinoma invasivo,
generalmente de muy mal prondstico. Un informe completo de
cada biopsia debe incluir detalles importantes tales como la
presencia de metaplasia incompleta (células caliciformes sin
borde en cepillo), que indicaria la necesidad de un seguimiento
periodico con biopsias esofagicas y, especialmente, la presencia y
el grado de displasia. Un diagnéstico de displasia de alto grado
suele requerir intervencion; en tal caso se recomienda que mas de
un patologo realice una evaluacion independiente de los cambios
histopatoldgicos. La tincién de HE es suficiente. Hasta ahora no se
han identificado marcadores moleculares o inmunohistoquimicos
Gtiles para confirmar la presencia de displasia de alto grado o de
carcinoma incipiente. Este es un tema de investigacion que
merece ser tenido en cuenta.

En conclusion, nuestros hallazgos sugieren la transformacion
gradual del fenotipo del epitelio metaplasico, seguido de una
disminucioén en la expresion de sialomucinas, a medida que el
proceso precanceroso avanza en gravedad. Este estudio explora-
torio debe ser continuado con nuevos casos que seran incluidos en
un nuevo analisis.
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