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RESUMEN

Introduccidn: una revision breve orientada a exponer el conocimiento actual acerca de los mecanismos
del desarrollo desde la metaplasia hasta la anaplasia a nivel molecular y sus posibles implicaciones en la
prevencion, clasificaciony tratamiento de esta afeccion, desde la perspectivadela Medicina Translacional.
Un enfoque de las alteraciones genéticas y epigenéticas y del fenotipo inflamatorio que subyacen en la
apariciény desarrollo del eséfago de Barret (EB) a partir de la exposicion al jugo géstrico.

Objetivos: revisar los aspectos moleculares y cromosomicos involucrados en el proceso de
transformacion maligna multietapas que conecta los cambios que caracterizan al EB con la displasiay el
adenocarcinoma de eséfago (ACE).

Materiales y métodos: se realizé una revision bibliografica en PubMed y Google Scholar. Se analizaron
20 articulos eninglés, priorizando publicaciones de los Ultimos 10 afos, aunque se incluyeron trabajos
clasicos de relevancia fundamental. La busqueda abarco tanto revisiones como articulos originales.
Conclusion: en la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), la retrodifusion de hidrogeniones
y componentes gastricos induce inflamacion cronica y estrés oxidativo, favoreciendo modificaciones
epigenéticas, aberraciones cromosoémicas, mutaciones en genes supresores y oncogenes, ademas
de inhibicion de la apoptosis e inmunosupresion local, que promueven la transformacién hacia
adenocarcinoma. El EB es un modelo paradigmatico de carcinogénesis inducida por un estrés acido
conocido, que permite integrar los cambios moleculares e histoldgicos en un continuum progresivo,
aportando evidencia clave sobre la relacion entre inflamacion cronica y cancer.

Palabras clave: enfermedad por reflujo gastroesofégico, eséfago de Barrett, inflamacion, progresion,
epigenética, mutacion, adenocarcinoma de eséfago.

Barrett’s Esophagus and Esophageal Adenocarcinoma: An example of Malignant Transformation
consecutive to Inflammatory Response due to Hydrochloric Acid Exposure. Revision

ABSTRACT

Introduction: A brief review aimed at presenting current knowledge on the mechanisms of progression
from metaplasia to anaplasia at the molecular level and their possible implications for the prevention,
classification, and treatment of this condition, from a Translational Medicine perspective. It focuses
on the genetic and epigenetic alterations and the inflammatory phenotype underlying the onset and
development of Barrett’s esophagus (BE) resulting from exposure to gastric juice.
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Objectives: To review the molecular and chromosomal aspects involved in the multistep malignant
transformation process that links the changes characteristic of BE with dysplasia and esophageal
adenocarcinoma (EAC).

Materials and methods: A literature review was conducted in PubMed and Google Scholar. Twenty
English-language articles were analyzed, prioritizing publications from the last ten years, although classic
foundational works were also included. The search encompassed both reviews and original articles.
Conclusion: In gastroesophageal reflux disease (GERD), the backflow of hydrogen ions and gastric
components induces chronic inflammation and oxidative stress, promoting epigenetic modifications,
chromosomal aberrations, mutations in tumor suppressor genes and oncogenes, as well as apoptosis
inhibitionandlocalimmunosuppression,whichdrive progressiontowardadenocarcinoma. BE represents
a paradigmatic model of carcinogenesis induced by a known acidic stressor, allowing the integration of
molecular and histological changes into a progressive continuum and providing key evidence on the
relationship between chronic inflammation and cancer.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, Barrett’'s esophagus, inflammation, progression,
epigenetics, mutation, esophageal adenocarcinoma.

INTRODUCCION

El esofago de Barrett (EB) es una condicion precursora
de riesgo para el adenocarcinoma esofagico (ACE), una
de las formas mas agresivas de cancer. Se relaciona con
diversos factores de riesgo como la edad de 50 afios o
mas, ser blanco, del sexo masculino, la obesidad y ante-
cedentes de familiares de primer grado con EB o ACE.
Este proceso esta asociado con la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), en la cual la exposicion cronica
al acido gastrico y las sales biliares, causa una alteracion
en la mucosa esofagica, que inicialmente experimenta
metaplasia, seguida de displasia y, finalmente, de ACE"2.
Histologicamente, el EB progresa tipicamente desde me-
taplasia intestinal (MI) (presencia de epitelio columnar) a
displasia de bajo grado (DBG) y luego a displasia de alto
grado (DAG), para finalmente convertirse en ACE. Duran-
te esta progresion se observa una alteracién evolutiva en
la organizacion celular, con pérdida de la diferenciacion
epitelial, aumento de la proliferacion celular y alteracio-
nes en la estructura de las glandulas esofagicas?.

A nivel molecular, este proceso esta impulsado por
diversas alteraciones epigenéticas, mutaciones en on-
cogenes y genes supresores de tumores, asi como por la
acumulacion de aberraciones cromosomicas.

El EB se desarrolla en el contexto de un ambiente
inflamatorio crénico inducido por la exposicion cons-
tante al reflujo gastrico. Este fenomeno genera un ciclo
vicioso en el que la inflamacioén, en la que se incrementa
la generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO),
promueve la mutagénesis y la inestabilidad gendmica®. La
inflamacién crénica no solo aumenta el riesgo de trans-
formacion maligna, sino también altera el microambiente
tumoral, favoreciendo la proliferacion celulary la evasion
de la respuesta inmunitaria’®. A través de un analisis mas
detallado, este articulo explora los aspectos moleculares
y cromosomicos que intervienen en la progresion de
EB a ACE.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo. Se realizaron busquedas electro-
nicas de literatura cientifica en PubMed y Google Scholar
utilizando palabras clave como “Gastroesophageal reflux
disease”,‘ Inflammation”, “mutation”, “epigenomics”,
“chromosome aberrations”, “aneuploidy”, “oncogenes”,
“esophageal adenocarcinoma”, “transformation”. Se
analizaron trabajos de los ultimos 10 anos, aunque se
incluyeron algunos anteriores por su relevancia en el
campo de estudio, con filtro de texto completo y acceso

publico. Se incluyeron revisiones y articulos originales.

ESTADO DEL ARTE
Mecanismos moleculares de progresion del EB a ACE

La exposicion croénica al acido clorhidrico (HCL) y
otros componentes gastricos induce un cambio en la
funcion del epitelio esofagico, inicialmente causando una
MI. Este cambio es mediado en gran parte por factores
proinflamatorios, como las citoquinas y las quimiocinas,
que se liberan durante la inflamacion crénica®. La infla-
macion también da lugar a un aumento en la liberacion
de especies reactivas de oxigeno (ERO), que inducen dano
en el ADN, causando mutaciones que provocan la acti-
vacion de oncogenes y la inhibicion de genes supresores
criticos involucrados en la regulacion del ciclo celular, la
integridad genomica, la apoptosis o la transformacion
maligna, como p53, TP16, y TP53".

Estas alteraciones genéticas dan lugar a un patrén
de inestabilidad cromosémica que es una caracteristica
fundamental en la progresion de EB a displasia y, even-
tualmente, a ACE. Las anomalias cromosémicas incluyen
la pérdida de heterocigosidad en genes supresores de
tumores y la ganancia de cromosomas, lo que genera un
ambiente propicio para el desarrollo de un cancer esofagi-
co invasivo®®. Por ejemplo, la pérdida de los cromosomas
4q, 18q, y 21y, con mayor frecuencia, del cromosoma,
se ha documentado en estudios de biopsias de pacientes
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con EB, mientras que se observa la ganancia de cromo-
somas como 14 y 20 en las etapas mas avanzadas de la
enfermedad °'.

En torno al 20% de estos reordenamientos son translo-
caciones intercromosémicas. Por otra parte, la frecuencia
de mutacion es de 9,9 mutaciones/Mb (rango de 7,1-25,2)
por genoma haploide. Se han descripto con frecuencia
aberraciones estructurales que afectan a los brazos cortos
(p) y largos (q) de cromosomas de los grupos A (1p), B (8q),
C (11p)y G (22p)™. Las técnicas citogenéticas-moleculares
han permitido encontrar, en el EB, aneuploidias que
involucran a los cromosomas 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 17, 18
e Y. Es relevante que estos cambios se han encontrado
desde el comienzo de la displasia®.

En otro estudio en el que se aplico hibridacion ge-
nética comparativa (CGH) se identificaron una serie de
ganancias y pérdidas cromosémicas recurrentes que se
asociaron tanto con el carcinoma como con las lesio-
nes premalignas. Las ganancias mas frecuentes fueron
observadas en los cromosomas 8q, 20q, 2p, 7p y 10q,
mientras que las pérdidas se localizaron principalmente
en los cromosomas Y, 4q, 5q, 9p y 18q. En los estados
premalignos, tales como la metaplasia intestinal (MI) y
la displasia de bajo y alto grado (DBG y DAG), se obser-
varon cambios cromos6micos similares, pero con un
aumento en el namero de alteraciones a medida que
avanzaba la gravedad de las lesiones. Es una evolucion
clonal compleja, probablemente debida al surgimiento
de subpoblaciones neoplasicas divergentes. Esto sugiere
que la evolucién tumoral en el EB es altamente hetero-
génea, lo cual representa un desafio significativo para la
vigilancia clinica de los pacientes'.

En biopsias esofagicas de pacientes con EB con
DAG sin ACE invasivo se ha observado que la pérdida
de 9p suele ocurrir antes que la de 17p'. La pérdida de
heterocigosidad (LOH) en 17p se asocia con la aparicion
de tetraploidia, lo que confirma que la pérdida de p53
contribuye a la inestabilidad gen6émica. Es notorio que
la LOH en 9p abarcaba una mayor proporcion del area
afectada por EB. Estos hallazgos respaldan un modelo
ampliamente aceptado en el cual la pérdida de CDKN2A
representa un evento temprano en la progresion del EB,
mientras que las alteraciones en TP53 ocurren en etapas
posteriores’. Es conocida la relacion entre las amplifica-
ciones de c-myc y EGFR, en la progresion del EB a ACE;
estos genes participan en el control de la proliferacion,
la angiogénesis y la invasion tumoral. La amplificacion
de c-myc y otros loci se manifiesta durante los cambios
que conducen desde la DBG a DAG y de ahi al ACE.
Estos cambios se generan en el contexto de variaciones
en la ploidia que se acentiian a medida que las lesiones
progresan hacia la anaplasia’*.

La exposicion croénica a acido y bilis mostré que las
células expuestas a estas condiciones experimentaron
una acumulacion de anomalias cromos6micas, que pre-
cedieron a los cambios displasicos?. Se ha encontrado
reiteradamente que las translocaciones recurrentes,
en especial las que involucran a (2;10;16), funcionan
como marcadores cromosémicos que devienen en una
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caracteristica clave en la progresion del EB a ACE. Tales
aberraciones, identificadas por hibridacion fluorescente
in situ (FISH), ocurren en etapas tempranas de la trans-
formacién maligna, incluso antes de que se evidencien
los cambios histoléogicos significativos!'®.

En este contexto de progresion en el EB, la inestabili-
dad cromoso6mica se ha relacionado con el acortamiento
de los telomeros?®. La inestabilidad cromosémica en el EB
es mas pronunciada en aquellos pacientes con telomeros
acortados.

Alteraciones en el ciclo celular y laresistenciaala
apoptosis

La disfuncion en los mecanismos de control del ciclo
celular desempena un papel crucial en la progresion del
EB a ACE. La acumulaciéon de mutaciones en genes supre-
sores de tumores, como pl6INK4ay TP53, es comun en el
ACE! La alteracion en la via del ciclo celular promueve
una proliferacion celular descontrolada. Ademas, la resis-
tencia a la apoptosis es un factor clave en la supervivencia
de las células tumorales. En este contexto, las mutaciones
en genes como Bcl-2 y c-Myc permiten que las células
displasicas sobrevivan y progresen hacia un carcinoma
invasivo. Los cambios tisulares estan correlacionados
con LOH, translocaciones y amplificaciones genéticas’.

Epigenéticay regulacion de la expresion genética

Ademas de las mutaciones genéticas, las alteraciones
epigenéticas desempenan un papel crucial en la progresion
de EB al ACE. La metilacion anémala de los promotores
de genes supresores de tumores y de genes involucrados
en la regulacion de la inflamacion, como NF-kB, es un
fenémeno comun en las primeras etapas del cancer eso-
fagico®. La hipermetilaciéon de TP53 y la hipometilacion
de EGFR contribuyen a la activacion de vias oncogénicas
y ala inhibicién de las respuestas antitumorales”.

Un aspecto por destacar es el papel de los micro-ARN
en laregulacion epigenética. Estos pequefios ARN no co-
dificantes controlan la expresion de genes involucrados en
la proliferacion celular y la apoptosis. Alteraciones en la
expresion de los micro-ARN, como es el caso de miR-34a,
que es un regulador negativo de c-Myc, estan asociadas
con la progresion de la displasia a carcinoma invasivo'.

Las modificaciones de histonas y la regulacién por
micro-ARN son herramientas clave para estudiar los
cambios moleculares asociados con EB, por lo que deben
considerarse como futuros marcadores tempranos de
progresion ya que pueden presentarse en etapas iniciales
de EB, mucho antes del desarrollo de displasia o cancer?.
Se haidentificado la pérdida cromos6émicay la hiperme-
tilacion del promotor del gen CDKN2A-pl16INK4A en EB,
DAG y ACE. Asimismo, la metilaciéon del promotor del
factor de transcripcion relacionado con Runt 3 (RUNXS)
se ha descripto como un importante factor de riesgo
independiente para la progresion de EB a DAG, lo que
lo convierte en un biomarcador predictivo de relevancia
clinica. Ademas se ha observado que la metilacién abe-
rrante fuera de las islas CpG, junto con la hipometilacion
global, puede favorecer la transformacién maligna.
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La pérdida cromosémica y la hipermetilaciéon del
promotor del gen CDKN2A-pl16~-INK4A han sido identi-
ficadas en EB, DAG y ACE, lo que sugiere su participacion
a lo largo del proceso de la carcinogénesis esofagica.
Asimismo, la metilaciéon del promotor del factor de
transcripcion relacionado con Runt 3 (RUNXS) ha sido
propuesta como un factor de riesgo independiente en
la progresion de EB a DAG, constituyéndose por tanto
en un biomarcador epigenético, predictivo de poten-
cial utilidad clinica. Por otro lado, la hipermetilaciéon
del promotor del gen APC, conocido por su papel en la
poliposis adenomatosa familiar (FAP) y el desarrollo del
cancer colorrectal, también se ha asociado con lesiones
esofagicas premalignas y malignas como EB y ACE!9%.

Adicionalmente se ha evidenciado que tanto la
metilacion aberrante fuera de las islas CpG, como la
hipometilacion global del ADN, pueden facilitar la trans-
formacion maligna al promover inestabilidad genémicay
desregulacion transcripcional. En este contexto, la com-
binacién de diversas alteraciones genéticas y epigenéticas
ha mostrado un valor predictivo positivo relevante en la
evaluacion del riesgo de progresion tumoral. En particu-
lar, la concurrencia de pérdida de heterocigosidad (LOH)
en TP53 y CDKN2A, junto con la presencia de tetraploidia.
Estas modificaciones se han asociado con un incremento
aproximado de 39 veces en el riesgo de progresion hacia
el ACE, lo que subraya la relevancia de estos cambios a
nivel molecular como predictores de importancia clinica.
La expresion aberrante (pérdida o sobreexpresion) de p53,
Ki-67, pl6, betacatenina, cyclin D1 y MCM2 también se
han asociado significativamente con la DBG, DAG y ACE,
indicando un elevado riesgo de progresion maligna'®2°.

Microambiente tumoral y evasion inmunolégica

El microambiente inflamatorio en el EB favorece
la progresion del cancer esofagico a través de una serie
de interacciones de las células malignas y el sistema
inmunolégico. La inflamacién crénica aumenta la ex-
presion de moléculas que promueven la angiogénesis y
la migracion celular, mientras que las células tumorales
desarrollan mecanismos de evasién inmunolégica. La
presencia de células T reguladoras (Treg) y la liberacion
de interleucina-10 (IL-10) son un rasgo comun en este
microambiente, lo que disminuye la respuesta inmuni-
taria contra las células tumorales?. El estudio de biopsias
de eso6fago de pacientes con EB y ACE ha demostrado la
expresion anémala del ligando de muerte programada
PD-L1 (programmed death-ligand 1), 1o que puede indicar
que las células tumorales pueden escapar de la vigilancia
inmunolégica mediante la induccién de un ambiente
inmunosupresor?.

CONCLUSION

Laprogresion del EB hacia el ACE es un proceso com-
plejo, mediado por una combinacién de alteraciones epi-
genéticas, en especial hipermetilacion e hipometilaciéon
en genes supresores y oncogenes, que también pueden
ser objeto de mutaciones. La inestabilidad cromosémica
resultante puede conducir a aneuploidias, que junto alas
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mutaciones participan en la transformacion maligna. Esas
anomalias se producen en el contexto de un microam-
biente inflamatorio en el que la vigilancia inmunolégica
puede estar afectada, lo que reduce la respuesta inmuni-
taria contra las células que expresan antigenos tumorales.
Una mayor comprension de los mecanismos moleculares
en el proceso de carcinogénesis esofagica podria ofrecer
nuevas perspectivas diagnosticas y terapéuticas del ACE
en sus etapas tempranas, con el potencial de mejorar el
pronodstico de los pacientes.
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