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LA HIPERPLASIA FIBROMUSCULAR

COMC DATO HISTOLOGICO. DE VALOR DIAGNOSTICO EN .

ESOFAGO DE BARRETT



INTRODUCCION

El esdfago de Barrett.(EB) es un transtorno en el cual el e
pitelio plano estratificado que reviste normalmente al esdfa-
go es sustituido por epitelio columnar que recuerda a la mucg
sa gdstrica 6 intestinal, en el tercio distal del eséfago(L2)
la descripcidn original fué realizada por Barrett en 1950. Ac
tualmente se acepta que es un transtorno adquirido como conse
cuencia de reflujo gastroesofdgico; sin embargo no es posible

excluir un origen congenito en algunos pacientes (2,3).

Spechler propuso que el reflujo gastroesfdgico produce eso-
fagitis con destruccidén y ulceracion de la mucosa, ésta llce-
ra es reepitelizada por células multipotenciales inmaduras --
que se diferencian en varios tipos celulares como puede mos-=-
trar el EB (2). Se reconocen tres patrones histologicos: el -
especializado, de unidén y fdndico.

El EB de tipo especializado recuerda a la mucosa intestinal
con superficie vellosa y criptas revestidaspor epitelic colum
nar y células calicifor@es en las glandulas de las criptos, -
puede presentar células de paneth y enteroenddcrinas (3,4,5).
Este tipo histologico de EB parece ser una forma de metapla--
sia intestinal incompleta (5). La metaplasia intestinal com--
pleta con celulas absortivas que muestran maduracién funcio--
nal y ultraestructural no se ha observado en EB (3,5).

El patzdn hitoldgico de unidn presenta epitelio foveolar en
la superficie, puede formar vellosidades rudimentarias y se -

acompafia de glandulas mucosecretoras en la lamina propia. No



se observan células principales,de Paneth,enteroendocrinas ni
caliciformes (3).

La mucosa de tipo findico recuerda al epitelio del fondo y
cuerpo gastrico, se caracteriza por presentar células mucosc-
cretoras en la superficie y contener en la lamina propia ele-
mentos glandulares con células parietales y principales que -
pueden secretar pepsindgeno y acido respectivamente (3,6). Com
parado con la mucosa gistrica norﬁal, éste tipo histoldgico -
de EB es de aspecto atrdfico (5).

El EB se presenta en el 8 al 20% de los pacientes examina--
dos con endoscopila por esofagitis (2,5). La edad promedio en
que se hace el diagndstico es del 47.5 hasta los 55 afos (2,9
aungque se han reportado dos picos de frecuencia: En l1o0s gru--
pos de edad de 0 a 15 y de 40 a B0 anos (7).

El riesgo elevado de desarrcllar neoplasias malignas, prin-
¢ipalmente adenocarcinoma es . ten conocido. La prevalencia os
cila en las diferentes series entre el 0 y el 46.5%; y se ha
estimado el riesgo de neo;iasia maligna en pacientes portado-
res de EB es 40 veces mayor que lu poblacidn general (2,7,10)
por lo que el EB s. reconoce como una lesidn premaligna y los
pacientes deben tener un seguimiento estrechp con objeto de -
detectar neoplasias malignas en forma tempraha. De hetho la -
mayoria de los pacientes presenta enfermedad avanzada en el -
momento del diagndstico con extensidn fuera de la pared del e
sofago y metdstasis en ganglios linfdticos regicnales; la so-
brevida en estos casos es del 14.5% a 5 afnos (2,10).

La edad de presentacidn de el adenocarcinoma originado en -
EB es de 60 a 65 afios; esto es, una decada después del diag--



ndstico de EB (7)), el @nico marcador que indica la posible _
presentacidén de neoplasia epitelial maligna es la displasia
por lo que es impresindible el seguimiento periddico de estos
pacientes con endoscopia y toma de biopsia; la tasa de inci--
dencia varia en las diferentes series desde un caso por 441 -
pacientes/afio hasta un caso por 56 pacientes/afio (7,11,12).

En biopsias pequefias frecuentemente hay dificultad para es-
tablecer el diagndstico, ya que la mayoria de los casos no se
no se observa la transicidn epitelio plano-columnar-plano. En
cuanto a las variantes histoldégicas de EB; el tipo especiali-
zado se considera especifico, no asi el de unidn y el findico
los cuales requieren confirmacidn histolbgica y la certeza de
que la biopsia fué obtenida proximal al esfinter esofdgico in
ferior (7,8).

La endoscopia guiada manometricamente seria el procedimien-
to de eleccidn para la toma de biopsia del sitio adecuado, pe
ro en la préctica clinica comiin &ste procedimiento no es uti-
lizado con frecuencia, de tal manera que la evaluacidén histo-
légica se realiza en la biopsia obtenida durante el examen --
transendoscdpico, en donde el endoscopista ha cuidado de iden
tificar el borde distal del esbfago y de tomar la biopsia 2 &
3 em por arriba de este, ya que normalmente existen prolonga-
ciones de la mucosa gastrica en el segmento gue comprende al
esfinter esofdgico inferior (2,7,8). En algunos casos no es -
posible su identificacidn precisa e inadvertidamente puede --
ser biopsiado el estdmago, de tal manera gque se requiere de -
un mayor numero de critérios morfoldgicos para establecer el

diagndstico en forma precisa.



Recientemente se ha llamado la atencidn en relacidn con una
proliferacidon fibromuscular en individuos portadores de neo--
plasia maligna y/o displasia originados en EB (13,16). Se ha
pestulado que el trauma crénico puede estimular la prolifera-
cion mGsculofibrosa tal como se observa en la Ulcera rectal -
solitaria y/o gastritis alcalina, en estas entidades las glan
dulas son rodeadas por fibras musculares y coldgena prolife--
rando hacia la profundidad; esto es semejante a los hallazgos
morfoldgicos encontrados en EB asociado con neoplasia maligna
y/o displasia, en donde el reflujo podria ser el proceso irri
tativo croénico que estimule la hiperplasia fibromuscular (HFM)
en la lamina propia de la mucosa metapldsica. Por lo que este
dato morfoldogico debe ser constante en el EB y estar ausente
en especimenes de estdmago y/o unidn esofagogastrica normal,=-
ya que estos Qiltimos carecen de estimulo que provoque HFM. Si
esta interpretacidn es correcta este podria ser el dato morfg
1égico {itil en la interpretac:3n diagnostica.



OBJETIVOS

Demostrar y comprobar que la HFM no se observa en especime-
nes de estdmago & de unidn esofagogdstrica normalmente.

Demostrar que la proliferacidon fibromuscular en la mucosa -
de Barrett es un dato morfoldgico constante y por lo tanto
Gtil para el diagnostico.

Comprabar que el epitelio de Barrett y la HFM de la mucosa
frecuentemente se encontraridn asociados, si se postula gue
.el reflujo gastroesofdgico es el mecanismo patogénico de am

bas alteraciones.



HIPOTESTIS

El reflujo gastroesofdgico estimula la proliferacion fibro-
muscular en la lamina propia de la mucosa de Barrett, por lo
que no debe observarse en especimenes de iinion esofagoglstri-
ca © de estdmago. Por lo tanto su presencia en biopsias trans
endoscdpicas es Gtil en la valoracién de el diagn¢5tico'morfg
16gico.



METQODOLOGIA

Se revisaron todas la biopsias transendoscépicas del tercio
‘distal del esofdgo de pacientes con datos clinicos de reflujo
gastroescofdgico recibidas en el periodo comprendido entre ju-
lio de 1984 hasta noviembre de 1990, correspondiendo a 109 es
pecimenes de 105 pacientes; de estos, en 30 individuos se en-
contrd mucosa gdstrica sugestiva de EB.

Se obtuvieron ademds 25 uniones escofagogastricas de mate---
rial de autopsia y 30 biopsias endoscdpicas del fondo y cuer-
po gastrico diagnosticadas como gastritis.

El material de biopsias transendoscdpicas del tercio distal
de esdfago,estdmago y los especimenes de unidn esofagogastri-
ca fueron obtenidos del archivo de laminillas del servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Central Sur de Concentracidn
Nacional de Petroleos Mexicanos.

Se incluyeron al estudio todas aquellas biopsias que mostra
ron metaplasia gdstrica en el tercio distal de es&fago y se -
eliminaron las qgue solo presentaron histologicamente esofagi-
tis por reflujo, Glcera u otra alteracidn no especifica de EB

Del grupo de uniones esofagogastricas se eliminaron los es-
especimenes en los que se encontrd autdlisis, infiltrado in--
flamatorio prominente y/o EB. Se eliminaron las biopsias gas-
tricas en las que ademis de la gastritis habia cambios de dis
plasia y/o neoplasia maligna.

Todos los especimenes fueron fijados en solucidn de formol
al 10% y posteriormente procesados e incluidos en parafina. =~
los cortes fueron tefiidos con Hematoxilina y Eosina y en algu



nos casos ademas con tricromico de Masson,

Las biopsias repetidas de un mismo paciente fueron examina-
das independientemente y el analisis final se realizd conside
rando los especimenes referidos a un solo caso.

De cada paciente se obtuvo informacidn relacionada con la -
edad y el sexo.

El tipo de epitelio superficial de las muestras sugestivas
de EB se clasificd en tres variantes: Especializado (fig.l),-
de Unidn {fig.2) y findico (fig.3). Se valord la HFM en los -
tres grupos de estudio, valorandola en tres grades: I.- Célu-
las fusiformes aisladas (fig.4); Il.~ Haces de varias fibras
{fig.5); IIl.- Haces rodeando estructuras glandulares (fig.é6).

Las biopsias y especimenes de autopsia fueron revisados por
dos observadores independientemente con desconocimiento del -~
diagndstico oficial, valorando la variante de EB, la presen--
cia & ausencia de HFM y el grado de la misma. ' ’

Posteriormente se analizar. . las asociaciones entre el tipo
de EB y el grado de HFM comp..andose este Giltimo dato morfold
gico con lo valorado en los ejemplos de unidn esofagogdstrica
y las biopsias gastricas diagnosticadas como gastritis.

El estudio es reotrospectivo y tiene por objeto analizar el
valor de la HFM en el diagndstico morfolbégico de EB por lo --
gque se seleccionaron ademds dos poblaciones .como grupo con-~--
trol para establecer la utilidad real de este dato histoldgi-
co. Los datos se expresaron en forma total y porcentual, el a
nalisis descriptivo aparece en forma de histogramas con expre

sién de promedios.



RESULTADOS

Se analizaron 109 biopsias transendoscdpicas de el tercio -
distal de esbSfago de 105 pacientes con reflujo gastroesofagi~
co; de los cuales 30 (28.5%) individuos mostraron mucosa gis-
trica sugestiva de EB (graf.l), correspondiendo 22 de los ca-
sos a hombres lo que representa el 73.3% y 8 pacientes muje--
res, esto es el 26.6% (graf,2). La edad de presentacidn varid
de 19 a 78 afios, con una edad promedio de 48 afios (graf.3),

En los pacientes portadores de EB se encontraron 17(56.6%)-
ejemplos de epitelio especializado, 8 (26.7%) de unidn y 5 =--
(16.7% de tipo findico (graf.4). El epitelio especializado co
existid con proliferacion fibromuscular grado 1II en 15 casos
(88.2%} en los que 2 de ellos ademds habia displasia y 3 paci
entes con adenocarcinoma asociado (graf.5). En 2 individuos -
portadores de EB de tipo especializado no se identificaron cé
lulas fibromusculares. Los 8 pacientes con EB en los que se -
identificd epitelio de unidn cursaron con HFM grado IIl1. De -
los 5 ejemplos de mucosa de tipo flndico, se asociaron 2 de -
los casos con HFM grado II y 3 con proliferacidn misculofibro
sa grado III (graf.6).

De los 25 especimenes de unidn esofagogistrica se elimina--
ron 16 de los cuales 11 (44%) mostraron EB y S5 presentaron da
tos de autolisis, inflamacidn intensa y/o ulcera. En 10s 9 es
pecimenes restantes gque.corresponden al 36%, se observd una -
transformacidn abrupta de el epitelio plané estratificado de

el esdfago, en una mucosa de unidén en la cual, las células de



la ladmina propia mucosecretoras, se organizan en unidades ---
glandulares y la proliferacién fibromuscular no se observld en
estas muestras (graf.7).

En 30 biopsias gastricas diagnosticadas como gastritis; 1¢
de estos casos mostraron proliferacion misculefibrosa grado I
correspondiendoles el 53.3% y en las 14 muestras restantes no
se cbservd este dato morfoldgico, esto es el 46.7% de el gru-
po (graf.8}).

L0



bDIscusion

Desde su descripcidén en 1950, la patogenia del EB ha estado
en discusidn (19). Actualmente, en la mayoria de los casos se
considera un transtornc adquirido a consecuenc¢ia de el reflu-
jo gastroesofdgico, el cual provoca denudacidn del epitelio -
plano estratificado y es reepitelizado por epitelio columnar.
Esta teoria es apoyada por numerosos estudios clinicos y expe
rimentales (12,14,15).

El EB se presenta en el 8 al 20% de los pacientes examina--
dos por endoscopia con datos clinicos de reflujo gastreesoféd-
gico, en el presente estudio es del 23.8% (30/105). La edad -
promedio al tiempo del diagndstico es de 48 afios, muy semejan
te a la reportada en la literatura mundial gue es del 47.5%
hasta 55 afios, segun la serie consultada (2,9,14); la preva-=-
lencia de la asociacidn de EB con adenocarcinoma es del 10%
y con displasia es el 6.6 %, también este dato estid dentro de
lo reportado por diversos estudios ( 0 al 46.5% ). Por lo an-
terior,se reconoce al EB como una lesién premaligna y los pa-
cientes deben tener un seguimiento estrecho con objeto detec
tar las lesiones malignas en forma temprana, ya gque el {nico
indicador de la posible aparicién de un carcinoma es la dis--
plasia y por lo tanto es conveniente el seguimiento periddico
de estos pacientes mediante la endoscopia con toma de biopsia
(1¢,11,15).

En biopsias muy pequefias frecuentemente hay dificultad para
establecer el diagnostico, ya gque en gran cantidad de casos -
no serd observada la transicidn epitelio plano-columnar-plano
& la presencia de islas de epitelio plano estratificado en mu



cosa de tipo gdstrica (3). En cuanto a las variantes hitolégi
cas de el EB, solo el tipo especializado se considezra especi-
fico para el diagndstico morfoldgico, no asi los de tipo de -
unién y el fdndico, los cuales debido a semejanza con el epi-
telio géstrico de esa regidn requiere ademis de la confirma--
cién histoldgica, la certeza de que fué obtenida proximal al
esfinter esofdgico inferior (2,14). En ocaciones estos datos
no son aplicables & insuficientes para el diagndstico morfold
gico de certeza, por lo gue se requieren mas criterios histo~
logicos.

La anomalia fibromuscular reportada por C.A. Rubio y R. Rie
ddell en 1988, parece ser el dato dtil para el diagndstico --
histopatolégico; fue encontrado en el 93.3% (28/30) de los su
jetos con EB anializados en esta serie; esto es en el 88.3 %
(15/17) de los pacientes con epitclio especializado y en to--.
dos los casos en que se identi icd epitelio de unidén (8/8) y
de tipo flndico (5/5). El est. ‘o comparativo con los especi-
menes de unidn esofagogdstrica y con biopsias de cuerpo y fon
do gastrico de pacientes c.:n gastritis, es significativo; ya
que en estos Gltimos no se observd proliferaeidn fibromuscu--
lar & solo habia fi.cas aisladas (grado I). En contraste con
Jlos ejemplos de EB, la HFM es muy evidente; en haces de vari-
as fibras (grado II) y/o rodeando estructuras ‘glandulares y -
ocacionalmente con dilatacidn glandular ({(grado III1).

Estos resultados apoyan la hipdOtesis propuesta en la gue se
postula que el reflujo de jugo gadstrico podria ser el proceso
irritativo crdnico que estimula la proliferacidn fibromuscu--
lar, esto como fendmeno reparativo en la lamina propia de la
mucosa metapldsica semejante a lo observado en la llcera rec-



tal solitaria y la gastritis-alcalina,“entidades en las gue -

también se postula un mecanismo irritativo cxénico como fac--

tor patogénico.




CONCLUSIONES

NORMALMENTE LA UNION ESOFAGOGASTRICA CARECE DE FIBRAS
MUSCULARES EN LA LAMINA PROPIA.

EN GASTRITIS CRONICA SIMPLE LA PROLIFERACION FIBROMUS
CULAR ES MINIMA.

LA HIPERPLASIA FIBROMUSCULAR EN LA LAMINA PROPIA ES -
UN DATO UTIL PARA EL DIAGHOSTICO DE ESOFAGO DE BARRETT

EL REFLUJO DE JUGO GASTRICO PUEDE ESTIMULAR LA PROLI--
FERACION FIBROMUSCULAR EN LA MUCOSA DE BARRETT.
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Fig. 2.- Patrdn mucosc de Unidn.
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4.

HFM grado I: Células fusiformes aisladas.
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