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ABSTRACT

Barrett's esophagus (BE) has been
identified as the most important risk
factor for adenocarcinoma of the distal
esophagus. BE has been categorized as
long-segment (LSBE) if it extends 3 cm or
more up the esophagus and as short-
segment (SSBE) if it extends less than 3
cm into esophagus. Intestinal metaplasia
may also develop in gastric mucosa (IMG)
at the gastroesophageal junction. IMG has
amuch lower risk to progress to dysplasia
or carcinoma when compared with SLBE
or SSBE. Moreover, these conditions are
difficult to distinguish one from another
only based on endoscopic and morphologic
criteria. Therefore the aim this study was
to evaluate the cytokeratin (CK) 7 and 20
inmunoreactivity patterns in these
intestinal metaplasias with the purpose to
determine the precise anatomic site of the
biopsy. Biopsy specimens from 14 patients
with LSBE, 6 with SSBE and 7 patients
with IMG were inmunohistochemically
stained with monoclonal antibodies to CK
7 and 20. Barrett's CK7/20 pattern was
characterized by superficial and deep CK7
reactivity and only superficial CK 20
staining in the intestinalized mucosa. This
pattern was found in all 7 (100%) patients
with LSBE, and was absent in all 7 patients
with IMG. All biopsy specimens from
patients with IMG showed no staining for
CK7 and diffuse surface positivity for
CK20. 67% of the biopsy specimens from
patients with endoscopic SSBE showed
Barrett’'s CK7/20 pattern, and the

remaining 33% specimens showed the IMG
staining pattern. Based on our data the
inmunohistochemical determination of
CK7/20 is an excelent tool with high
specificity in distinguishing LSBE and
SSBE from IMG.

Key Words: barrett's esophagus CK 7
and 20 inmunoreactivity patterns.

RESUMEN

El eséfago de Barrett (EB) es un factor
de riesgo conocido para el desarrollo de
adenocarcinoma esofégico. El EB ha sido
categorizado como a segmento largo
(EBSL) si se extiende a mas de 3 cm de la
unién eséfago-gastrica, o a segmento corto
(EBSC) si se observa mucosa de aspecto
columnar a menos de 3 cm de dicha unién.
La metaplasia intestinal puede también
desarrollarse en la mucosa gastrica (MIG)
de la unién eséfago-gastrica, presentando
un menor potencial desarrollo de cambios
displasicos o adenocarcinomatosos. Estas
condiciones son dificiles de distinguir
entre si s6lo en base a parametros
endoscopicos o morfolégicos. El objetivo
de este estudio fue evaluar patrones de
inmunomarcacién con anticuerpos para
citoqueratinas (CQ) 7 y 20 en estas
entidades con el fin de identificar el sitio
de origen de dichas metaplasias
intestinales. Fueron evaluadas 27 biopsias
pertenecientes a pacientes con sospecha
endoscépica de EBSL y EBSC, las cuales
fueron comparadas con biopsias con
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diagnéstico de MIG. El patron CQ7/20 de
tipo Barrett fue observado en el 100% de
los EBSL, el cual no fue identificado en
ninguna de las biopsias con MIG. En estas
altimas se observo por el contrario la
ausencia de marcacién con CQ7 y tinciéon
con CQ20 en el epitelio superficial. En el
grupo de pacientes con EBSC, 67%
presentaron el patrén CQ7/20 tipo Barrett,
mientras que el 33% restante evidencié una
marcacién similar a la vista en las biopsias
con MIG. Nuestros hallazgos confirman la
alta  especificidad del patrén
Inmunohistoquimico de CQ7/20 para
distinguir metaplasias intestinales
correspondientes a EBSL o EBSC de las
MIG.

Palabras Claves: es6fago de barrett.
patrén CQ 7/20.

INTRODUCCION

La metaplasia columnar especializada
de tipo intestinal a nivel esofagico o es6fago
de Barrett (EB), es un reconocido factor
de riesgo para el desarrollo de
adenocarcinoma esofagico (1,2).
Convencionalmente el EB a segmento largo
(EBSL) puede ser facilmente identificado
por endoscopia, sin embargo muchos
pacientes con metaplasia intestinal
confinada a la regién de la unién eséfago-
gastrica (MIREG) tienen solo un segmento
corto de mucosa columnar, o sea de 3 cm
de longitud (EBSC) (3,4). En muchos de
éstos casos el sitio preciso de origen,
esofagicos o gastricos, son dificil de
determinar por endoscopia.

La incidencia de adenocarcinoma en
pacientes con EB se estima en 0,5% por
ano (5,6). Por el contrario, recientes
estudios clinicos sugieren que el potencial
desarrollo de displasia epitelial o
carcinoma es considerablemente menor en
pacientes con metaplasia intestinal
originada en el cardias gastrico (MICG)
con linea Z aparentemente normal (7,8).
En consecuencia son los pacientes con
diagnéstico de EB los ubicados dentro de
protocolos de vigilancia endoscopica,
jerarquizandose entonces la importancia
clinica del diagnéstico diferencial del
origen de la MIREG, en términos de

riesgo de desarrollo de neoplasia y de la
necesidad de realizar practicas periédicas
de control endoscépico a este subgrupo
de pacientes.

Complica esta situacion el hecho de que
la metaplasia intestinal gastrica (MIG) es
histolégicamente indistinguible de la
metaplasia intestinal originada en el EB,
aun con la utilizacién de técnicas
convencionales (9,10). Por lo tanto es
necesaria la utilizaciéon de una técnica
alternativa, tal como la
inmunohistoquimica, que demuestre una
mayor especificidad para determinar con
exactitud el origen de las diferentes
metaplasias intestinales. Con este fin, se
ha descripto recientemente la utilizacion
de técnicas inmunohistoquimicas para la
determinacién de patrones de
inmunotincién con marcadores epiteliales
como las citoqueratinas (CQ), en especial
CQ7 y CQ20, e identificando un patrén
tnico de tincién en el EB (11,12).

El objetivo de este estudio fue evaluar
la inmunoreactividad de la CQ7 y de la
CQ20 en pacientes con diagndstico
endoscépico sospechado de metaplasia
intestinal en EBSC y compararlos con
aquellos pacientes con diagnostico de
EBSL y MIG, para determinar la utilidad
de esta metodologia auxiliar para arribar
al diagnéstico preciso del sitio de origen
de la MIREG.

MATERIALES Y METODOS

Fueron revisadas 32 biopsias
pertenecientes a pacientes con diagnostico
de EBSC, EBSL y MIG del servicio de
patologia del Hospital Escuela de la UAI
entre los anos 2.000 y 2.004.

El EBSC fue definido
endoscopicamente por la presencia de
lengiietas de mucosa de aspecto columnar
que se extienden a menos de 3 cm del
margen proximal de los pliegues gastricos
e identificandose en la biopsia del area
sospechada una metaplasia intestinal
enterégena.

El EBSL fue definido a su vez como la
presencia de mucosa columnar con
metaplasia intestinal localizada a mas de
3 cm de la unién gastroesofagica. Se
incluyeron en este estudio casos
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diagnosticados de MIG de la zona cardial,
fandica y antral.

La presencia de metaplasia intestinal fue
confirmada en todos los casos por la
evaluacion de las biopsias, las cuales fueron
fijadas en formol-buffer e incluidas en
parafina, de las cuales se obtuvieron cortes
histolégicos que fueron coloreados con
hematoxilina y eosina para determinar la
presencia de células caliciformes.

De las 32 biopsias revisadas, 5 fueron
excluidas por presentar cambios displasicos
o zonas de transformacién
adenocarcinomatosa. Del total de 27
biopsias incluidas, 14 correspondieron a
EBSL, 6 fueron endoscépicamente
sospechosas de EBSCy 7 correspondieron
aMIG (3 de cardias, 2 fandicas y 2 antrales).

Técnicas inmunohistoquimicas

De cada caso se realizaron secciones del
taco de inclusién en parafina las cuales
fueron incubadas con los siguientes
anticuerpos primarios monoclonales: CQ7
(clon OV-TL, 12/30; dilucién 1:70, 32
minutos; DAKO, USA), CQ20 (Clon Ks 20.8;
dilucién 1:40, 32 minutos; DAKO, USA).
Se empled la técnica de Avidina-Biotina-
Peroxidasa (ABC) y la tincién fue realizada
en un automatizador de inmunotincién
Ventana Sistema Nexes (USA); como
revelador se utilizé 3,3’ diaminobenzidina,
siendo todos los preparados histolégicos
contrastados con hematoxilina.

Patrén de inmunoreactividad con
CQ@. El patrén CQ7/20 de tipo Barrett fue
considerado sélo cuando la tincién con
CQ20 se observé en el epitelio y en las
glandulas superficiales, mientras que la
marcacion con CQ7 se identificé de manera
difusa a nivel superficial y profundo de las
estructuras glandulares en la zona de
metaplasia intestinal. :

RESULTADOS

Histologicamente se identificé
metaplasia intestinal enterégena en todos
los pacientes diagnosticados
endoscopicamente como EBSL y EBSC, la
cual presentd caracteristicas
histopatolégicas indistinguibles de las
biopsias diagnosticadas como MIG.

Inmunohistoquimicamente, el patrén
CQ7/20 tipo Barrett (figura 1 y 2) fue

observado en las 14 biopsias diagnosticadas
como EB pertenecientes a los pacientes con
EBSL (100%).

iy

Foto 1. CQ 7 100x Eséfago de Barretta segmento largo. Tincion
anivel superficial y profundo.

Foto 2. CQ 20 100x. Eséfago de Barrett a segmento largo.
Tincién a nivel superficial.

Este patrén no fue identificado en las 7
biopsias diagnosticadas como MIG (100%)
(figura 3 y 4), observandose en cambio 7/7
(100%) de estas biopsias la ausencia de
inmunomarcacién con CQ7 y tincién con
CQ20 solo en el epitelio superficial.

Foto 2. CQ 20 100x. Eséfago de Barrett a segmento largo.
Tincién a nivel superficial.
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Foto 4. CQ 20 400x en metaplasia intestinal gastrica.
Positividad a nivel superficial.

En el grupo de pacientes con sospecha
endoscopica de EBSC (6 pacientes), 4/6
(67%) presentaron el patrén CQ7/20 del
EB (figura 3), evidenciando los 2 restantes
(33%) el tipo de marcacién observada en
los pacientes con MIG, o sea negatividad
con CQ7 e inmunotincién con CQ20 en el
epitelio superficial. (figura 5 y 6)

Negativa.
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Foto 6. CQ 20 400x en Esdfago de Barrett a segmento corto,
Positividad a nivel superficial.

DISCUSION

Estudios epidemiolégicos realizados
en paises industrializados americanos y
europeos han demostrado que la
incidencia del adenocarcinoma de eso6fago
se ha duplicado entre los anos 1.970y fines
de 1.980 y contintia en aumento, siendo
aproximadamente de 5-10% de casos/ano
(13). Esta neoplasia y la localizada a nivel
de la unién gastroesofagica, tienen en
comun al EB como lesion precursora y
factor de riesgo mejor conocido para el
desarrollo de fenémenos de displasia y
adenocarcinomatosos.

Enfatizando lo anterior se ha
identificado metaplasia intestinal en mas
de 80% de los pacientes con diagnéstico
de adenocarcinoma de eséfago distal
(14,15).

Es logico entonces, plantear estrategias
para la prevencién de esta neoplasia
focalizando la atencién en el
reconocimiento temprano de la mucosa
columnar especializada mediante
controles endoscopicos periddicos.

Distintos estudios han demostrado que
el adenocarcinoma esofagico puede
originarse en la mucosa con metaplasia
enterégena tanto del EBSL como del EBSC
(16). Morales y col han demostrado a su
vez que la metaplasia intestinal originada
por debajo de la linea Z normal presentaba
baja frecuencia de desarrollo de
adenocarcinomas (7,8).

Sharmay col han reportado que menos
del 3% de los pacientes con diagnostico
de MIG progresaron a lesiones con
cambios displasicos de bajo grado (17).
Estos hallazgos sostienen la conveniencia
de distinguir la MIG de la metaplasia
intestinal de origen esofagico, lo cual
presenta dificultades reales tales como la
imposibilidad de diferenciar estos
epitelios columnares mediante estudios de
endoscopia o de histopatologia
convencional, ya sea por la morfologia o
con técnicas histoquimicas de
sialomucinas.

Dicha problematica ha despertado el
interés de diversos autores respecto de la
busqueda de técnicas auxiliares de
diagnéstico diferencial en estas lesiones.
Las citoqueratinas (CQ) son proteinas
estructurales que constituyen los
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filamentos intermedios del citoesqueleto
de las células epiteliales, que pueden ser
detectadas por medio de técnicas
inmunohistoquimicas y que representan
una familia de 20 subtipos de diferentes
pesos moleculares, de los cuales la CQ7 y
la CQ20 se constituyen como las mas
restrictivas, o sea con mayor grado de
especificidad para identificar diferentes
epitelios (18,19).

Diversos autores tal como Ormsby y
col evaluaron la utilidad de técnicas de
inmunohistoquimica para la determinacién
de CQ7 y CQ20, en piezas de reseccion de
pacientes con diagnéstico de EBSL y lo
compararon con resecciones quirdrgicas
gastricas con metaplasia intestinal (20,11).
Observaron que todos los casos con EBSL
tenian un patrén caracteristico de
inmunomarcacién que denominaron tipo
Barrett, caracterizado por la tincién
superficial y profunda con CQ7 y sélo
marcacién superficial con CQ20. En
contraste en las piezas gastricas con MIG
se observaba una marcacién superficial y
profunda con CQ20 y ausencia de
inmunotincién con CQ7. En nuestro
estudio obtuvimos registros similares ya
que el 100% de los casos con diagnéstico
de EBSL evidenciaron el patrén de
inmunomarcacién tipo  Barrett,
observandose en cambio en todas las
biopsias con diagnéstico de MIG la
ausencia de inmunomarcacién con CQ7'y
tincién con CQ20 sélo en el epitelio
superficial, o sea que carecian del patrén
del origen esofégico. En estudios ulteriores
los mismos autores evaluaron la utilidad
de estas CQ en biopsias endoscépicas
pertenecientes a pacientes con metaplasia
intestinal en el es6fago distal y en el cardias
gastrico, y nuevamente el patrén Barrett
fue sélo observado en las biopsias
esofagicas (12).

Nuestros hallazgos reproducen los
datos previamente registrados, ya que el
67% de los pacientes con sospecha
endoscépica de EBSC presentaron
metaplasia intestinal con patrén de
inmunomarcacién de tipo Barrett de
caracteristicas idénticas a aquellos con
diagnéstico histolégico y endoscépico de
EBSL, mientras que el 33% restante de
estas biopsias presentaron un tipo de
marcacién similar a la observada en

biopsias con diagnéstico de MIG,
permitiendo asi subdividir al grupo de
pacientes con endoscopia sospechosa y
morfologia de EBSC, en dos subgrupos
definidos con diagnéstico de origen de la
presente metaplasia enter6gena en esofégica
y gastrica.

Por ultimo, estos resultados permiten
confirmar la alta sensibilidad y
especificidad del patrén
inmunohistiquimico de CQ7/20 para
distinguir metaplasias intestinales
correspondientes a EBSL o EBSC de las
metaplasias de origen gastrico,
convirtiéndose en una técnica auxiliar de
baja complejidad en su realizacién, facil
interpretacion y de gran utilidad en el
diagnéstico diferencial de MIREG.
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