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RESUMEN
Objetivo. El eséfago de Barrett es una patologfa infrecuente en la po-
blacion infantil. El objetivo del estudio es identificar los factores de riesgo
que pueden favorecer el desarrollo de eséfago de Barrett (EB) en nifios.
Material y métodos. Realizamos un estudio caso-control entre los
afios 2000 y 2010. Los casos presentaban EB endoscépico con confir-
macion histolégica de metaplasia gdstrica o intestinal. Para cada caso se
seleccionaron tres o cuatro controles de nuestro registro de pH-metrias.
Se emparejaron por edad, + 2 afios, o bien por patologia asociada (atresia
de esdfago o sindrome de Down). Realizamos un andlisis de las variables
demogrificas, clinicas y endoscdpicas recogidas: el sexo, los sintomas di-
gestivos y respiratorios, el tiempo de exposicion al reflujo gastroesofdgico
(RGE) sin el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP),
los hallazgos endoscépicos y la presencia de Helicobacter pylori (HP).
Resultados. Se diagnosticaron seis pacientes con EB (rango de edad:
8 meses-14 aflos) y 21 controles. Ambos grupos fueron comparables en
edad y sexo. No encontramos diferencias significativas en la presentacion
clinica, en la presencia de hernia hiatal o HP. Los datos pHmétricos,
indice de reflujo e indice de Boix, tampoco difirieron entre los grupos.
El tnico factor de riesgo que hallamos en el estudio fue el tiempo de
exposicion al RGE: OR = 1,046; IC 95%: 1,007-1,086; p = 0,021.
Conclusiones. Los resultados sugieren que el tiempo de exposicion
al RGE sin tratamiento con IBP estd relacionado con el desarrollo de
es6fago de Barrett en la infancia.

PaLaBRAS CLAVE: Eséfago de Barrett, Factores de riesgo, Reflujo gas-
troesofdgico; Niflos.

RISK FACTORS FOR BARRETT’S OESOPHAGUS IN CHILDREN:
A CASE-CONTROL STUDY

ABSTRACT

Aim of the study. Barrett’s oesophagus in young individuals is a
rare pathology. The purpose of this study was to identify those risk
factors involved in Barrett’s oesophagus (BO) development in children.
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Methods. We performed a case-control study between years 2000
and 2010. Cases had endoscopic BO with histological confirmation of
gastric or intestinal metaplasia. For each case, three to four controls were
selected from our ph-monitoring database. They were matched by age, +2
years, or by associated features (oesophageal atresia or Down'’s syndrome)
when appropriate. An analysis of the demographic variables, symptoms
and endoscopic data was performed: sex, digestive or respiratory symp-
toms, exposition time to gastroesophageal reflux (GER) without treatment
with proton-pump inhibitors (PPI) and Helicobacter pylori (HP) presence.

Main results. Six patients were diagnosed with BO (age range:
8 months-14 years) and a 21 control samples were included. Both
groups were comparable in sex and age parameters. There were no
differences in clinical presentation, neither in presence of hiatal hernia
nor HP colonisation. The ph-monitoring register did not differ between
groups, median Reflux Index or Boix Ochoa Index. The only risk factor
found in this study is the exposition time to GER: OR = 1.046; CI 95%
(1.007-1.086); p = 0.021.

Conclusions. Our results suggest that exposition time to GER with-
out treatment with PPI is related to Barrett’s oesophagus development
in childhood.

Key WoRrbpS: Barrett’s oesophagus; Risk factor; Gastroesophageal
reflux; Children.

INTRODUCCION

La presencia de reflujo gastroesofdgico (RGE) durante la
infancia es comtn, considerdndose fisioldgica hasta el segun-
do afio de vida cuando suele resolverse espontdneamente(!2-
Sin embargo, el reflujo en nifios mayores tiene més probabi-
lidad de cronificarse, pudiendo asociarse a otras patologias y
es entonces cuando se considera patolgicoG.

La transformacion del epitelio esofdgico normal en me-
taplasia columnar intestinal se conoce como eséfago de Ba-
rrett. Su prevalencia en la infancia es poco conocida, siendo
escasos los estudios que la calculan y de resultados variables
(0,3%-4,8%)>. La importancia de la deteccién precoz de esta
alteracidn radica en el potencial riesgo de malignizacién a
largo plazo. En adultos se han identificado distintos factores
asociados con el desarrollo de esta patologia como son la obe-
sidad, el sexo masculino, el tabaquismo, la presencia de hernia
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de hiato o la duracién de la clinica de RGE®. En la poblacion
infantil, no obstante, estos factores no estan bien definidos.

El objetivo de este estudio es examinar los casos de eso-
fago de Barrett (EB) diagnosticados en nuestro centro con la
intencion de identificar aquellos factores de riesgo implicados
en el desarrollo de esta patologia en la infancia.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio caso-control retrospectivo entre los
afios 2000 y 2010 donde evaluamos los pacientes diagnosti-
cados de EB. Estos presentaban confirmacion histolégica de
la enfermedad evidenciando en el tercio inferior del es6fago
epitelio con metaplasia columnar especializada, asociado o
no a la visualizacién endoscdpica de cambios tipicos en la
mucosa.

Seleccionamos de tres a cuatro pacientes control para cada
caso, a partir del registro de pHmetrias de nuestro centro.
Estos pacientes fueron emparejados con los casos por edad,
+ 2 afios, o bien por presentar alguna de las co-morbilidades
del caso: atresia de es6fago y/o sindrome de Down.

Recogimos las variables demograficas de los pacientes,
sexo y edad; las caracteristicas clinicas, incluyendo tanto la
presencia de sintomatologia tipica de reflujo gastroesofdgico
(pirosis, regurgitacion, vomitos) como sintomas atipicos o ex-
traesofdgicos (hiperreactividad bronquial, tos nocturna, neu-
monias de repeticion), y el tiempo de evolucién de la clinica.
También recogimos el tipo de tratamiento recibido y el tiempo
de exposicién al RGE, definido como el tiempo que permane-
cieron sin tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

Los pacientes se exploraron endoscdpicamente usando un
endoscopio Olympus GIF-Q1808. Se sospechd la presencia de
metaplasia columnar ante el hallazgo de una lengiieta de mu-
cosa asalmonada en el tercio inferior del es6fago. Asimismo,
se recogieron otros hallazgos como la presencia de lesiones
esofdgicas tipo esofagitis o de hernia hiatal.

Ademds, se estudid la presencia de Helicobacter pylori en
las biopsias tomadas endoscépicamente y los resultados del
andlisis de la ph-metria (indice de Boix e indice de reflujo).

Para el andlisis estadistico utilizamos el programa SPSS
para Windows, version 11.5. Comparamos los resultados de
las variables de estudio entre ambos grupos mediante un ané-
lisis univariante. Utilizamos el test de Chi cuadrado para las
variables categdricas, y el test U de Mann-Whitney para las
variables continuas. Para la inclusién de las variables en el
andlisis multivariante tuvimos en cuenta el cambio producido
en el cociente de verosimilitud (likelihood ratio). Fijamos la
significacion estadistica en el valor habitual de p<0,05

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se diagnosticaron seis pa-
cientes con esoéfago de Barrett, de los cuales 5 eran nifios y 1
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Figura 1. Corte de esofdgo de Barrett donde se observan islotes de
epitelio cilindrico glandular géstrico con células caliciformes tipicas
(flecha), bajo el epitelio escamoso estratificado esofdgico normal. Tin-
cién Hematoxilina-Eosina, x100.

nifia. La media de edad al diagndstico fue de 2,9 afios (rango 8
meses-14 afios). Tres de los pacientes presentaban sintomas de
reflujo gastroesofégico con pirosis o regurgitaciones. El cuarto
paciente debuté con un episodio de hemorragia digestiva alta
y los otros dos fueron detectados en los controles rutinarios
por su patologia de base, atresia de eséfago, que ademads en
uno de los casos estaba asociada a sindrome de Down.

En la exploracién endoscdpica se observaron cambios
tipicos sugestivos de EB en 5 de los casos. El estudio his-
toldgico reveld metaplasia columnar en todos los casos, 5
de metaplasia géstrica y 1 de metaplasia intestinal (Fig. 1).

Se incluyeron 21 pacientes en el grupo control, 9 nifios
(42,9%). Ocho pacientes tenfan comorbilidades, 6 presentaban
atresia de es6fago y dos sindrome de Down. Clinicamente
15 pacientes (71,4%) referfan sintomas tipicos de RGE, y se
hallaron signos de esofagitis en la exploracion endoscdpica
en 13 pacientes (61,9%).

En el anélisis de las variables demogréficas (Tabla I)
ambos grupos fueron comparables en cuanto a edad y sexo.
Aunque no significativa, se observé una mayor proporcion de
nifios afectos respecto a nifias. No encontramos diferencias
significativas en la presencia de comorbilidades ni en el tipo
de clinica y sintomatologia. Tampoco la presencia de hernia
hiatal o Helicobacter pylori pareci6 estar relacionada con el
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Tabla L. Caracteristicas de los pacientes estudiados.
Factor Casos Controles p
mediana mediana
Edad (afios) 2,9 39 0,1
pHmetria
IR 12,3% 8,5% 0,21
IBoix 41,7 425 0,37
Texp (meses) 43,9 79 0,04
N (%) N (%)
Sexo
Nifio 5(83,3) 9(42,9) 0,08
Niiia 1(16,7) 12 (57,1)
Comorbilidad
Ninguna 4 (66,7) 13 (61,9) 0,2
Atresia de es6fago 1(16,7) 6 (28,6)
Sd. Down 0(0) 2(9,5)
Ambos 1(16,7) 0(0)
Sintomas
Asintomaticos 1(16,7) 1(4,8)
Tipicos 3 (50) 15 (71,4) 0,3
Atipicos 2(33,3) 11 (52,1) 0,7
Hernia de hiato 2(33,3) 8(38,1) 0,8
Helicobacter pylori 2(33,3) 6 (28,6) 0,2

IR: Indice de reflujo; Texp: tiempo de exposicion al reflujo gastroesofégico
sin tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

desarrollo de la enfermedad en nuestro estudio. En cuanto al
registro pHmétrico no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas ni en el indice de Boix ni en el indice de reflujo.

En la regresion logistica incluimos las variables sexo, edad
y tiempo de exposicion, resultando estadisticamente signifi-
cativo tnicamente el tiempo de exposicion al RGE sin trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones (Texp), con
una OR de 1,046; IC 95%: 1,007-1,086 y p = 0,021 (Fig. 2).

DISCUSION

La prevalencia del es6fago de Barrett en la infancia es
significativamente mds baja que en la poblacion adulta, entre
un 6-12% de adultos con RGE en comparacién con un 0,3-
4,8% de nifios con RGE®. Esta diferencia puede explicarse
por los efectos del 4cido géstrico sobre la mucosa esofégica,
que a largo plazo condicionan la aparicién del EB. Estudios en
adultos indican que los sintomas de reflujo de larga evolucion
son un factor de riesgo para el desarrollo de esta patologia®.

Alo largo de la historia ha ido cambiando la definicién
de es6fago de Barrett®. En 2006, el grupo de consenso in-
ternacional de Montreal concluye que la denominacién de
EB debe usarse ante cualquier tipo de metaplasia columnar
esofdgica que se confirma histoldgicamente, afiadiendo si hay
o0 no presencia de metaplasia de tipo intestinal®. Esto es por-
que tradicionalmente se habia considerado que inicamente
la metaplasia de tipo intestinal tiene riesgo de degeneracion
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Figura 2. Se muestra el tiempo de exposicion al RGE sin tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones en los pacientes con es6fago
de Barrett y en los controles.

a adenocarcinoma de eséfago, con una incidencia de 0,5%
al afio'%. Sin embargo, en grandes grupos de pacientes se-
guidos por presentar cualquier metaplasia, tanto intestinal
como géstrica, se ha visto que el nimero de pacientes que
desarrollan transformacién maligna no difiere entre ambos
grupos). Ademads, en un andlisis histopatoldgico hecho por
patdlogos expertos en esta patologia encontraron que de 174
adenocarcinomas de esdfago resecados endoscdpicamente,
el 64% se habian desarrollado sobre dreas de eséfago con
metaplasia columnar de tipo no intestinal(2.

Entre los casos de nuestro estudio habia dos pacientes
con atresia de es6fago, uno de los cuales asociaba ademads
sindrome de Down. La prevalencia de EB en pacientes con
atresia de es6fago es mayor que en la poblacién normal, has-
taun 15% de los casos presentan metaplasia esofdgica. Las
alteraciones anatémicas del eséfago de estos pacientes, con
una motilidad anormal del eséfago, dafio vagal y alteraciéon
de la funcién del esfinter esofdgico inferior predisponen a la
presencia de RGE después de la correccién quirtirgica. Asi,
la metaplasia esofdgica en estos pacientes se desarrolla en
edades tempranas, con un intervalo medio de tiempo de 10
anos de la cirugfa(?.

Ademds de la relacion con el grado y duracién del reflujo
gastroesofagico, para el eséfago de Barrett infantil se ha pro-
puesto una posible etiologia congénita. En nuestro estudio,
uno de los casos tenfa tan solo 8§ meses en el momento del
diagnéstico. Pese a la corta edad, debut6 con un episodio de
hemorragia digestiva alta, y en la exploracién endoscépica
se observd esofagitis grave y hernia de hiato. Con mayor
probabilidad se trataba de un EB secundario a los efectos del
RGE grave subyacente!!¥, puesto que se le administraba de
forma ineficaz la medicacidn.

Estd descrito en estudios de pacientes adultos que el sexo
masculino, la edad o la hernia de hiato son factores de ries-
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go para el desarrollo de esta enfermedad>-!). En nuestro
estudio se observa una clara tendencia, aunque no alcanza
significacidn estadistica (p=0,08), de mayor afectacién en
nifios (83,3%) que en nifias (16,7%) en consonancia con los
resultados publicados. En cuanto a la presencia de hernia de
hiato no hemos hallado relacién con el EB. Existen publica-
ciones en niflos que encuentran resultados en ambas direc-
ciones, donde como en nuestro caso no se observa relacion@s)
o donde existe una clara asociacion entre esta patologia y
la presencia de hernia de hiato(?. Tampoco la presencia de
Helicobacter pylori parece tener relacion con el desarrollo
de la enfermedad.

En nuestro estudio se identifica como posible factor de
riesgo de EB en la infancia el tiempo de exposicion al RGE
sin tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP). Parece légico este hallazgo, puesto que es conocido
el efecto lesivo del dcido sobre la mucosa esofdgica. Cuanto
mds tiempo esté expuesta la misma al reflujo gdstrico sin
tratamiento con IBP, y por tanto a los efectos del 4cido, mayor
probabilidad de esofagitis y desarrollo de la metaplasia. Por
un lado, cabe destacar el hecho de que alguno de los pacientes
afectos no hubiera recibido tratamiento con IBP durante tan
largo periodo de tiempo. Uno de los casos fue tratado con
antidcidos sin consultar a su pediatra hasta 5 afios después.
Otro caso, que asociaba atresia de es6fago y sindrome de
Down, permaneci6 sin tratamiento por no presentar clinica.
Esto puede ser debido a que el epitelio columnar del es6fago
de Barrett es mds resistente al dafio dcido y produce menos
sintomatologia(. Por otro lado, queda sin resolver la cuestién
de cudnto tiempo es necesario para desarrollar la enfermedad.
Segtin nuestro estudio, queda reflejado que ya en la infancia
puede aparecer esta patologia con una mediana de exposicion
de 3,5 afos. Estos resultados concuerdan con los publicados
en otros trabajos con poblacién pediétrica donde se observa
un intervalo de tiempo entre el inicio de la clinica de RGE y
el diagnéstico de EB que varia de los pocos meses a algunos
aflos, con una media de 5 afos®.

Finalmente, teniendo en cuenta que los resultados del estu-
dio deben tomarse con precaucion dada limitacién que supone
el pequefio tamafio de la muestra, concluir que el eséfago de
Barrett no es una patologia especifica del adulto sino que hay
que tenerla en cuenta en los pacientes pediétricos. Destaca-
mos que el tiempo de exposicidn al reflujo gastroesofdgico
sin tratamiento con inhibidores de la bomba de protones es
un factor de riesgo para el desarrollo del eséfago de Barrett
en los nifos.
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