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Prevalencia de displasia escamosa en es6fago detectada por
cromoendoscopia con Lugol en una cohorte de pacientes con
acalasia

Omar Michel Soldrzano-Pineda

Departamento de Endoscopia, Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez. Ciudad de México, México

Marco tedrico

Introduccion

El cancer esofégico es la octavo tipo de tumor ma-
ligno mas frecuente a nivel mundial, y la sexta causa
de mortalidad por cancer en el mundo. Histolégicamen-
te hay dos tipos principales: adenocarcinoma y cancer
esofagico de células escamosas (CECE) (1). Hay una
importante variabilidad geografica en la incidencia de
cancer de esofago, se estima que 80% ocurre en pai-
ses en vias de desarrollo. La tasa de supervivencia es
en general pobres, derivado en parte del diagndstico
en etapas tardias, el inicio de disfagia esta asociado a
enfermedad avanzada y a una supervivencia menor de
15% a 5 afos (2).

Factores de riesgo y poblaciones en
riesgo para Cancer Esofagico de Células
escamosas

Comun a la patogénesis de otros tipos de neoplasia,
el desarrollo de CECE es resultado de una serie de
factores no modificables (genética) y modificables
(ambientales).

A nivel mundial, la incidencia de CECE es mas del
dos veces mas alta en hombres que en mujeres. En
muchos paises, incluyendo los que presentan una
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incidencia relativamente baja (incluye algunos paises
desarrollados), alcohol y tabaco son los factores de ries-
go principales. Los efectos combinados de alcohol y
tabaco son sinérgicos y estan bien documentados, en
un estudio italiano se documenté un Odds Ratio (OR)
de 2.6 (95% IC 4-29) para pacientes no fumadores con
habito etilico intenso, OR de 8.4 (95% IC 16-41) para
pacientes con habito etilico moderado y tabaquico inten-
soy OR de 21.8 (95% IC 6-15) para aquellos con ambos
habitos intensos. El tabaco no fumado también se ha
corroborado como un factor de riesgo para CECE (3).

Los factores dietéticos y nutricionales estan implica-
dos y se han estudiado como factores de riesgo para
CECE. Los estudios han sugerido que una ingesta baja
en frutas y vegetales; asi como algunas deficiencias
de micronutrientes como Selenio, Zinc y folatos son
factores de riesgo para CECE (4, 5, 6).

Algunas exposiciones ambientales especificas ha
sido vinculadas a riesgo incrementado de CECE, como
la exposicién a hidrocarburos aromaticos policiclicos
no soélo los provenientes del tabaco, sino del uso de
estufas con carbdn, la bebida brasilena maté, uso
frecuente de tés calientes. Otros factores no bien de-
mostrados: pobre higiene oral, infeccion por virus de
papiloma (7, 8). Se ha implicado también un compo-
nente genético en el desarrollo de CECE, sobre todo
genes implicados en el metabolismo del alcohol, como
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aquello relacionado con alcohol deshidrogenasa y
aldehido deshidrogenasa (9).

Poblaciones unicas de pacientes con algunas comor-
bilidades estan asociados a una incidencia aumentada
de CECE y podrian ser candidatos a programas de
tamizaje dirigido. La Tilosis, una condicion genética
rara caracterizada por hiperqueratosis cutanea, asocia-
da a una mutacion en el cromosoma 17, esta asociada
con un riesgo acumulativo de CECE que se estima de
hasta 90%, la NCCN en su versién 2018 recomienda la
vigilancia en todos los familiares de pacientes con esta
condicion a partir de los 20 afos (10). La ASGE (Ame-
rican Association of Gastrointestinal Endoscopy) reco-
mienda un programa de tamizaje en los pacientes con
esofagitis por causticos, empezando después de 10-20
afos después del evento indice, cada 2 o 3 afos (11).

Otras poblaciones en riesgo de desarrollar CECE la
constituyen los pacientes con cancer escamoso diag-
nosticado en la via aero-digestiva alta (cabeza y
cuello), en los que se ha reportado la presencia de
lesiones sincrénicas y metacronicas en esdfago. Los
pacientes con acalasia se encuentran de igual forma
en riesgo aumentado de CECE, el OR varia de acuerdo
a publicaciones, hasta 50 (11).

La relacion entre acalasia y cancer
esofagico de células escamosas

Acalasia es una condicién relativamente rara con
una tasa de incidencia anual de 0.5-1.2 por 1,00,000
individuos. Es un trastorno de la motilidad del eséfago,
y aunque su etiologia no se ha determinado de manera
concluyente hay un aumento evidencia de que la aca-
lasia es el resultado de mecanismos autoinmunes. El
principal mecanismo fisiopatoldgico descrito es una
disminucion en el numero de neuronas mientéricas, o
Su ausencia, causando aperistalsis y relajacion defi-
ciente del esfinter esofagico inferior (EEI). Lo mas pro-
bable es que las neuronas mientéricas desaparezcan
debido a ganglionitis cronica de origen inmunitario.
Clinicamente, los pacientes desarrollan disfagia como
Una consecuencia de la pérdida de peristalsis esofa-
gica y fracaso de la relajacion del EEI. La acalasia es
una condicidn relativamente rara, no obstante, presen-
ta complicaciones tangibles como megaeséfago,
neumonia por aspiracion, desnutricion y cancer de
esofago, especificamente carcinoma esofégico de cé-
lulas escamosas (CECE) (12).

Un metaandlisis reciente de 40 estudios (11 978 pa-
cientes) describe una incidencia de CECE de 312.4
casos por 100 000 pacientes/afio. La prevalencia fue

de 26 casos en 1000 (En sudamerica se describe por
efecto de enfermedad de Chagas una prevalencia de
56 casos por 1 000 habitantes); con un incremento
absoluto en el riesgo para CECE de 308.1 casos por
100 000 pacientes por afo. La edad media de
diagndstico de carcinoma 56.9 afios (DE 12.9) para
carcinoma escamoso y 68.3 (DE 16.5) para adenocar-
cinoma. El periodo medio después del inicio de los
sintomas de acalasia y el diagndstico de carcinoma fue
de 22.2 anos (DE 11.1). El tiempo medio de desarrollo
después de miotomia o dilatacion fue de 11.5 afios (DE
9.5 anos). En cuanto a la topofragia: 42% desarollaron
el carcinoma en el tercio inferior, 40% en tercio medio
y 17% en tercio superior. Supervivencia después del
diagndstico fue de 12.7 meses (DE 4.9), y sélo 4.54%
vivieron mas de 5 afios. EI CCE del eséfago ocurre no
antes de los 5 afnos del inicio de los sintomas de la
enfermedad (13).

Fisio-patologia

Multiples mecanismos fisiopatoldgicos se han vincula-
do con el desarrollo de CECE. Una hipétesis es que la
estasis alimentaria promueve la produccion de acido
lactico y la fermentacion debido al sobrecrecimiento bac-
teriano, esto se “estanca” en el tercio distal del eséfago
causando inflamacion continua, con dafio a la mucosa
esofagica predisponiendo asi a cambios displasicos.
Ademas, la mucosa dafiada es mas sensible a los car-
cinégenos contenidos en los alimentos como nitrosami-
nas, alcohol y tabaco (14). El &cido parece jugar un papel
importante también, ya que la aperistalsis elimina una
de las principales defensas para el aclaramiento del aci-
do, esto propicia un aumento en la frecuencia (menor de
para CECE) en adenocarcinoma (15, 16).

Con respecto de las alteraciones histolégicas y mar-
cadores de displasia, los cambios que se han descrito
son cambios hiperplasicos en el epitelio con focos de
cambios displasicos. Al hacer inmunohistoquimica
para p53, p21, p16 y factor de crecimiento epidérmico,
se ha encontrado un patrén limitrofe entre hiperplasia
y carcinoma in situ. Esto probablemente implica que la
hiperplasia causada por la irritacién quimica que pro-
duce la estasis alimentaria, finalmente se transforme
en displasia y después a carcinoma.

La biologia de las células displasicas escamosas y
su historia natural no esté bien estudiada. Fue en el
estudio de Linxian (Linxian Nutrition Intervention Trial)
que inicié en 1987 en el que se dio seguimiento inicial-
mente a 3.5 afos, en el que, por primera vez, se do-
cumentd que la displasia predice evolucién a cancer,
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y que a mayor grado de displasia hay mayor riesgo de
cancer: los riesgos relativos (RR) fueron 2.2 (0.7-7.5)
para displasia de bajo grado, 15.8 (5.9-42.2) para gra-
do moderado, 72.6 (29.8-176.9) para displasia de alto
grado; 22.9 (6.7-78) para displasia no especificada. En
un seguimiento a 13.5 afos se corroboraron estos ha-
llazgos: 8% de los pacientes con histologia normal
desarrollaron CECE, 24% de los pacientes que habian
sido catalogados como displasia de bajo grado, 50%
de los pacientes con displasia moderada y 74% de los
pacientes con displasia de alto grado (17).

Los criterios histolégicos para la displasia escamosa
fueron inicialmente descritos en 1970, modificados 10
afnos después en base a los resultados de la experien-
cia China. Requiere de la presencia de atipia nuclear
(alargamiento, pleomorfismo, hipercromasia), o pérdida
de la polaridad celular, maduracién anormal, sin inva-
sion de la células a través de la membrana basal. En
la displasia leve las anormalidades estan confinadas
al tercio inferior del epitelio, en displasia de grado mo-
derado estos cambios se presentan en los 2 tercios
inferiores y en la displasia de alto grado abarca la to-
talidad del epitelio sinénimo de carcinoma in situ) (18).

Tamizaje de displasia escamosa y cancer
esofagico temprano

Ya que el esdfago es facilmente accesible a la
endoscopia, el diagndstico temprano y el tratamiento
curativo del cancer es factible. No obstante, el diag-
nostico tardio sigue siendo frecuente dada la sintoma-
tologia inespecifica durante la etapa temprana de estos
tumores, el inicio de disfagia estad asociado a enferme-
dad avanzada y a una supervivencia menor de 15% a
5 afios.

La cromoendoscopia juega un papel importante en
el tamizaje del CECE y lesiones precursoras. Hablando
de cromoendoscopia con tinciones, el agente de elec-
cion es el agente yodado Lugol (19). Se trata de una
tinciéon absortiva que contiene yodo, yodo potasico y
agua destilada. La aplicacién de Lugol al 0.5-3% re-
sultada en una coloracioén verde-café, café obscuro o
negra de la mucosa con epitelio escamoso normal que
dura de 5 a 8 minutos. Este agente yodado se une al
glucégeno, una molécula que esta presente en todas
las células epiteliales escamosas del cuerpo. Las cé-
lulas epiteliales normales adquieren una apariencia
café posterior a la administracion tépica de Lugol; en
contraste, las células atipicas, incluyendo areas que
contengan displasia o cancer, contienen menos gluco-
geno, y por tanto menor captacién celular del agente

yodado, exhibiendo asi una caracteristica “no tefida”,
con frecuencia llamada area no tefiida o no captante,
esta se considera significativa cuando mide mas de
5 mm. Otras situaciones que pueden presentar hipo-
captacion de Lugol son inflamacion (esofagitis) y epi-
telio con metaplasia intestinal (eséfago de Barret).
Y por el contrario, se observan dreas de captacion
intensa cuando hay acantosis glucogénica, un cambio
benigno de la mucosa esofégica (20).

La administracion de Lugol en la mucosa esofagica
puede presentar complicaciones que se han reportado
desde 0 a 3% como dolor retroesternal y sensacion
urente en faringe; menos frecuente es la presentacion
de esofagitis 0 gastropatia erosiva, sin embargo se ha
reportado (21, 22).

La practica del uso de Lugol para deteccion de dis-
plasia/neoplasia no es Unica para eséfago, de hecho,
fue inicialmente descrita para cérvix y los primeros
reportes de su uso datan de los afos 60s, y desde
entonces la investigacion con esta tincion fue extensi-
va. Misumi y cols. llevaron a cabo uno de los primeros
(y mas significativos) reportes con esta técnica en 1990
en la que detectaron 17 lesiones en una cohorte japo-
nesa en la que administraron 20 ml de Lugol al 1.5%,
seguido de administracién de mucolitico y agua. En-
contraron ademas que la delimitacién de las lesiones
correlacionaba de forma confiable con el tamafo de la
lesion establecido en la evaluacion histolégica del es-
pécimen (23).

Shiozaki y cols. en 1990 también reportaron un es-
tudio en el que el examen endoscdpico inicial fue con
endoscopia convencional con luz blanca, seguido de
cromoendoscopia con Lugol en 178 pacientes conoci-
dos con cancer de cabeza y cuello pero sin sintomas
esofagicos. Se identificaron lesiones no tefidas en 69
pacientes, y las biopsias de estas lesiones no tefiidas
identificaron 13 lesiones cancerosas en 9 pacientes
(5% de la cohorte) y displasia escamosa en 22 pacien-
tes (12% de la cohorte); el resto de las lesiones no
tefidas mostré patologia consistente con cambios in-
flamatorios o paraqueratosis (24).

En 1998 Dawsey y cols. reportaron un estudio en el
que a 225 pacientes con displasia o cancer en eséfago
diagnosticada por un método no endoscopico (baldn
esofagico para citologia), se les realizé endoscopia con
luz blanca convencional, y cromoendoscopia con Lugol
1.2%. La sensibilidad de la endoscopia convencional
con luz blanca fue de 62% para detectar displasia de
alto grado o cancer y la sensibilidad de la cromoen-
doscopia con Lugol al detectar lesiones son tefidas
fue de 96%. Todos los casos de cancer invasivo fueron



detectados por endoscopia convencional; sin embargo,
55% de los casos con displasia moderada y 23% de
los casos con displasia de alto grado se habrian omi-
tido sin cromoendoscopia con Lugol (25).

En los pacientes con acalasia que no cuentan con
una vigilancia, cuando se presenta CECE se detecta
en etapas tardias y por tanto con un pronéstico som-
brio. Esto esta favorecido por el hecho de que los
pacientes con acalasia estan acostumbrados a un va-
ciamiento esofégico dificil/retardado, y por tanto sélo
reportan empeoramiento de esta sintomatologia hasta
que el tumor se encuentra en estado avanzado. Poco
existe publicado sobre un programa de vigilancia en
esta poblacion, buena parte de la informacion se obtie-
ne de estudios retrospectivos. Uno de los estudios mas
grandes con 448 pacientes con un seguimiento prome-
dio de 15 afos, con endoscopia de luz blanca tradicio-
nal, encontr6 que el 3.3% desarrollé CECE después de
una duracién media desde el inicio de los sintomas de
13 anos, reportaron un HR de 28, no estudiaron ni re-
portaron la presencia de lesiones precursoras (26).

Ide y cols reportaron una cohorte de 43 pacientes
con acalasia en diferentes estadios de evolucion, en
los que realizaron cromoendoscopia con NBI y con
Lugol 1.5%. Encontraron una sensibilidad de 100%
para ambos métodos, y una especificidad de 85.7%
para NBI y 81% para Lugol, sin embargo no reportaron
la presencia de lesiones precursoras, notablemente,
no se documentod ninguna reaccion adversa a la admi-
nistracion de Lugol (27).

En el estudio prospectivo con cromoendoscopia mas
grande, recientemente reportado, de un grupo del nor-
te de Europa, en el que se incluyeron 230 pacientes,
se encontr6 al 3% con displasia escamosa o CECE, a
una edad media de 68 afos. En este estudio se
encontré que la endoscopia de luz blanca de alta de-
finicion detectdé 65% de las lesiones displasicas detec-
tadas por cromoendoscopia con Lugol, mayoria de las
lesiones no tefiidas detectaron patologia benigna: 73%
cambios inflamatorios, 5% hiperqueratosis, 1% Esofa-
go de Barrett, 13% ninguna alteracion significativa y
8% fuero displasia o CECE. La capacidad diagndstica
de Lugol se obtuvo comparando con la primera endos-
copia de tamizaje en la que se tomaron biopsias eso-
fagica aleatorias sin cromoendoscopia en pacientes en
los que no se sospecharon lesiones por endoscopia
convencional con luz blanca en 44 pacientes, ninguno
de ellos presento displasia; y en el momento de tami-
zaje con Lugol se detectd a 3 pacientes con displasia;
la sensibilidad reportada fue de 100% y especificidad
de 62% (28).

Justificacion

Los pacientes con acalasia tienen un riesgo
incrementado comprobado de presentar CECE, sin
embargo, no existen programas definidos de tamizaje,
y dada la sintomatologia propia de la enfermedad, los
pacientes que desarrollan neoplasia generalmente se
presentan en un periodo tardio en el que tienen mal
prondstico y pocas probabilidades de tratamiento cu-
rativo. Se ha demostrado en estudios realizados en
poblaciones de riesgo, que el CECE sigue una secuen-
cia displasia-neoplasia que podemos, hasta cierto pun-
to, anticipar y de esta forma detectar y tratar lesiones
tempranas. Por lo que detectar lesiones precursoras,
al igual que otros terrenos en endoscopia preventiva
(adenomas en colon, mataplasia de Barrett, lesiones
tempranas géstricas) podria darnos una pauta para
conductas terapéuticas encaminadas a disminuir la
mortalidad ligada a esta neoplasia.

Planteamiento del problema

¢Cual es la prevalencia de displasia en los pacientes
con acalasia de mas de 5 afos de evolucién?

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la prevalencia de displasia en los pacientes
con acalasia de méas de 5 afos de evolucién en segui-
miento en el servicio de Endoscopia de UMAE HE
CMN SXXI.

Objetivos especificos

1. Evaluar la prevalencia displasia en los pacientes con
acalasia de mas de 5 afios de evolucion

2.Evaluar la eficacia de la cromoendoscopia con Lugol
1.5% comparada con la endoscopia de luz blanca de
alta definicion.

Pregunta de investigacion

;Es posible detectar displasia de forma temprana en
los pacientes con acalasia, antes de que presenten
una lesion neopldsica avanzada?

Material y métodos AT

Disefio del estudio: Prospectivo, transversal.
Pacientes, material y métodos:
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Universo del estudio

Pacientes con diagndstico manométrico de acalasia,
cuyos sintomas hayan iniciado hace mas de 5 afos,
evaluados y/o en seguimiento en el Servicio de Endos-
copia Gastrointestinal del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, entre Enero y
Junio de 2018.

Lugar de desarrollo

El estudio se realizara en el servicio de Endoscopia
Gastrointestinal del Hospital de Especialidades de la
Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Muestra

Pacientes con diagndstico manométrico de acalasia,
cuyos sintomas hayan iniciado hace mas de 5 afos,
evaluados y/o en seguimiento en el Servicio de Endos-
copia Gastrointestinal del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, entre Enero y
Junio de 2018.

Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusion: edad 18 afos o mas, cumplir
criterio diagndstico para acalasia (Chicago v3.0), sin
importar el tratamiento que hayan recibido (farmaco-
l6gico, dilatacién endoscopica, cardiomiotomia quirdr-
gica o cardiomiotomia endoscdpica por boca - POEM),
que acepten por escrito su consentimiento para reali-
zar panendoscopia (que se realiza como parte de su
seguimiento) con tincién con Lugol al 2%.

2.Criterios de exclusion: pacientes con antecedente de
neoplasia esofagica conocida, pacientes con otra
condicién maligna solida o hematoldgico diagnosti-
cada, condicién médica que del paciente que con-
traindique una endoscopia alta, estasis esofagica
importante que no pueda ser removida con el endos-
copio, deteccion de lesion ulcerada, infiltrativa o es-
tendtica, presencia de esofagitis erosiva severa.

3.Criterios de Eliminacion: pacientes que no firmen el
consentimiento informado, pacientes con anteceden-
te de alergia al yodo.

Procedimientos

A todos los pacientes que cumplan con los criterios
para diagndstico de acalasia sin importar el tratamiento

que hayan recibido, cuyos sintomas hayan iniciado hace

mas de 5 afos; se les realizard la siguiente evaluacion:

1) Historia clinica completa: A todos los pacientes que
cumplan con los criterios para diagndstico de acala-
sia sin importar el tratamiento que hayan recibido,
cuyos sintomas hayan iniciado hace méas de 5 afos,
se registraran en un formato de historia clinica gas-
trointestinal, todos los datos epidemioldgicos, clini-
cos, somatometria y exploracion fisica.

2) Esdfagogastroduodenoscopia: Serd realizada por un
médico endoscopista con amplia experiencia en el
area. Se empleara un panendoscopio EGW-600 (Fuiji-
non ®), se realizara de forma convencional el procedi-
miento como parte de su seguimiento; se llevara a
cabo la remocién de restos alimentarios en esdfago
con agua y aspiracion; y en seguida se realizara una
revision exhaustiva de la mucosa esofdgica con luz
blanca convencional, registrando las lesiones potencia-
les detectadas, describiendo los siguientes elementos:
clasificacién de Paris (0-1 lesiones elevadas, 0-1 lesio-
nes planas, 0-1ll lesiones deprimidas), su diametro es-
timado por la apertura de un férceps para biopsia de
7 mm, distancia de la arcada dentaria guiado por las
marcas del endoscopio (expresada en centimetros) y
cara del es6fago en la que se encuentre (anterior, pos-
terior, lateral derecha o izquierda) (Anexo ). En seguida
se utilizara catéter de aspersion y se instilara de proxi-
mal a distal 20 ml de Lugol a 1.5% en las 4 paredes
del esdfago y en su totalidad, una vez aplicada la tinta,
se irrigaré de proximal a distal para eliminar el exceso
y se realizard nuevo examen detallado de la mucosa
esofagica en busqueda de areas no tefiidas que sean
iguales o mayores de 5 mm, estas se registraran por
separado a las obtenidas por luz blanca, con las mis-
mas especificaciones descritas, y se tomaran 2 biop-
sias con un férceps para biopsia con mandibula radia
estandar de 2.8 mm (Boston Scientific ®), seran depo-
sitadas en un frasco con formol al 40% para su fijacion,
uno por lesién detectada, y seran analizados por un
patélogo experto en tubo digestivo.

Descripcion de las variables

Caracteristicas clinicas de los pacientes: Edad, gé-
nero, sintomas: disfagia, dolor tordcico, regurgitacion,
pirosis.

Por endoscopia de alta definicion con luz blanca: pre-
sencia de lesiones sospechosas (cambio en la mucosa)
descritas por clasificacion de Paris (0-I lesiones eleva-
das, 0-Il lesiones planas, 0-lll lesiones deprimidas), su
diametro estimado (estimado en milimetros), distancia



Tabla 1. variables y escalas de medicién

Edad Cuantitativa discreta Numérica Afios Evaluador
Género Cualitativa dicotomica  Nominal dicotomica  Femenino Evaluador
Masculino
Tiempo desde el inicio de los  Cuantitativa discreta Numérica Meses Evaluador
sintomas.
indice tabaquico mayor de 10 Cualitativa dicotomica  Nominal dicotémica  Si Evaluador
paquetes/afios No
Etilismo intenso Cualitativa dicotomica  Nominal dicotomica  Si Evaluador
No
Disfagia Cualitativa dicotomica  Nominal dicotémica  Si Evaluador
No
Dolor toracico Cualitativa dicotomica  Nominal dicotomica  Si Evaluador
No
Regurgitacion Cualitativa dicotomica ~ Nominal dicotémica  Si Evaluador
No
Esofagitis por estasis al Cualitativa dicotomica ~ Nominal dicotémica  Si Panendoscopio
diagnostico No
Diametro maximo del eséfago  Cuantitativa continua Numérica Centimetros Radiologia
Morfologia de la lesion. Cualitativa ordinal. Numérica Paris: 0-Is, 0-1p, 0-lla, Panendoscopio
0-1lb, 0-llc, O-111.
Diametro de la lesion Cuantitativa discreta Numérica Milimetros Panendoscopio
Namero de lesiones Cuantitativo continuo Numérica Milimetros de mercurio. Manometria

encontradas

Reporte histopatoldgico Cualitativa ordinal.

Definicion de variables:

de la arcada dentaria y cara del eséfago en la que se
encuentre (anterior, posterior, lateral derecha o izquier-
da); nimero total de lesiones encontradas.

Por cromoendoscopia con Lugol al 1.5%: presencia de
lesiones no tefidas descritas por clasificacion de Paris
(O-I lesiones elevadas, 0-1l lesiones planas, 0-ll lesiones
deprimidas), su diametro estimado (estimado en milime-
tros), distancia de la arcada dentaria y cara del eséfago
en la que se encuentre (anterior, posterior, lateral dere-
cha o izquierda); numero total de lesiones encontradas.

Variables y escala de medicion

Definicion de variables

Variable independiente: edad, género, tiempo de evolu-
cion, comorbilidades.Variable dependiente: disfagia, dolor
toracico. Lesiones sospechosas, lesiones no tefiidas con
Lugol, displasia de bajo, moderado y alto grado.

Normal, displasia de bajo, ~ Microscopio (Patélogo).

moderado y alto grado.

Edad

Definicién conceptual: nimero de afios cumplidos en
un sujeto.Definicion operacional: Se consideran afos
cumplidos transcurridos y once meses 29 dias des-
pués del ultimo afio cumplido.

Género

Definicion conceptual: categoria a la cual se asigna
a un individuo segun el sexo al que pertenece.

Definicion operacional: se considera género femeni-
no y masculino.

Sintomas

Definicion conceptual: La disfagia esté definida como
la dificultad para la deglucién con sensacion de atasco
de alimento; el dolor tordcico definido como dolor
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retroesternal opresivo; la regurgitacion, definida como
el paso involuntario del alimento del eséfago distal al
esofago proximal, hipofaringe o faringe.

Definicion operacional: Se registrardn los sintomas
que presente el paciente al momento del cuestionario.

Tiempo desde el inicio de los sintomas.

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas de acalasia (disfagia, regurgita-
ciones frecuentes, dolor toracico) al momento de la
evaluacion.

Definicidn operacional: tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas de acalasia al momento de la
realizacion de la endoscopia de tamizaje.

indice tabaquico

Definicion conceptual: numero de cigarrillos, dividido
entre el nimero 20 (numero de cigarros que contiene
una cajetilla) dividido entre los afios que ha fumado.

Definicion operacional: nimero de cigarrillos, dividi-
do entre el nimero 20 (ndmero de cigarros que con-
tiene una cajetilla) dividido entre los afos que ha
fumado.

Etilismo intenso

Definicion conceptual: ingesta de mas de 200 gra-
mos de etanol por semana.

Definicion operacional: ingesta de mas de 200 gra-
mos de etanol por semana.

Estasis alimentaria en eséfago

Definicion conceptual: presencia de restos alimen-
tarios en esoéfago detectados por endoscopia a pesar
de ayuno mayor de 8 horas.Definiciéon operacional:
presencia de restos alimentarios en eséfago detecta-
dos por endoscopia a pesar de ayuno mayor de 8
horas.

Morfologia de la lesion: Clasificacion de
Paris

Definicion conceptual: descripcién por medio de cla-
sificacion de Paris en: 0-I lesiones planas (0-lp lesién
polipoidea, 0-Is lesion sésil), 0-1 lesiones planas (0-1la
plana elevada, 0-llb plana, 0-llc con depresién menor
de 2 mm), y O-lll lesiones con depresion mayor de
2 mm. Definicién operacional: descripcién por medio

de clasificacion de Paris en: 0-I lesiones planas (0-Ip le-
sién polipoidea, 0-Is lesidn sésil), 0-Il lesiones planas
(0-lla plana elevada, 0-llb plana, 0-lic con depresién
menor de 2 mm), y O-lll lesiones con depresién mayor
de 2 mm.

Diametro de la lesion y numero de
lesiones encontradas

Definicion conceptual: diametro mayor de la lesién
estimado en comparacién con un férceps de 7 mm de
diametro. Numero total de lesiones registradas.

Definicién operacional: diametro mayor de la lesion
estimado en comparacién con un férceps de 7 mm de
didmetro. Numero total de lesiones registradas.

Histopatologia

Definicion conceptual: atipia nuclear (alargamiento,
pleomorfismo, hipercromasia), o pérdida de la polari-
dad celular, maduracion anormal, sin invasion de la
células a través de la membrana basal. En la displasia
leve las anormalidades estan confinadas al tercio infe-
rior del epitelio, en displasia de grado moderado estos
cambios se presentan en los 2 tercios inferiores y en
la displasia de alto grado abarca la totalidad del
epitelio.

Definicion operacional: atipia nuclear (alargamiento,
pleomorfismo, hipercromasia), o pérdida de la polari-
dad celular, maduraciéon anormal, sin invasion de la
células a través de la membrana basal. En la displasia
leve las anormalidades estan confinadas al tercio infe-
rior del epitelio, en displasia de grado moderado estos
cambios se presentan en los 2 tercios inferiores y en
la displasia de alto grado abarca la totalidad del
epitelio.

Tamano de muestra

Férmula utilizada:
e Z%, _,P(1-P)
= —d2
Muestra calculada: 128 pacientes

Analisis estadistico

Las caracteristicas demograficas de los sujetos se
describiran en términos de promedios (+ desviacién
estédndar), mediana (y rango intercuartilico), y por-
centajes. Las variables cualitativas con U de



Mann-Whitney. Las variables cuantitativas se
compararan utilizando pruebas paramétrica o no pa-
ramétricas, con base a la distribucion de los resul-
tados. La prevalencia se determinara utilizando la
formula predeterminada. Se utilizara el programa de
analisis estadistico SPSS 22. Se considerara una p
< 0.05 como estadisticamente significativa

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio esta realizado bajo los
lineamientos de la ley general de salud de México pro-
mulgada en 1986 (con reforma del 2014) y con la De-
claracién de Helsinki de 1975, con modificacion en el
Congreso de Tokio, Jap6n en 1983. Toda la informa-
cion obtenida de los pacientes incluidos, se manejara
de forma confidencial. Todo paciente contara con con-
sentimiento informado para la realizacion de la panen-
doscopia sin implicar esto algun riesgo extra para los
participantes, basandose en el articulo 13 de la Ley
General de Salud. En todo momento se respetara la
confidencialidad de los participantes en el estudio. El
protocolo de estudié se someterd a evaluacién por el
comité local de ética del Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI.

Recursos humanos

Director de tesis: Dr. Omar Michel Soldrzano Pineda.

Asesor: Dr. Oscar Victor Hernandez Modragon.

Investigador: Carlos Mendoza Segura.

La realizacién del protocolo se realizara en el servi-
cio de endoscopia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos materiales:

— Expedientes clinicos.

— Material bibliografico recopilado.

— Estudios endoscopicos (panendoscopia).

— Lugol 1.5%.

— Papeleria, computadora, impresora, paquete de ana-
lisis estadistico.

Recursos financieros

Se empleard los servicios integrales contratados por
el instituto para la realizacién de panendoscopia. Estos
se emplean de manera cotidiana para la realizacion de
los estudios complementarios y de seguimiento de los
pacientes en la unidad. Por lo anterior no se destinaran

recursos financieros extras especiales para este
estudio.

Se destinaran $ 600.000 MX para la adquisicion del
Lugol necesario para el estudio.

Instalaciones y personal participante

La esofagogastroduodenoscopia y aplicacion de Lu-
gol se realizara por un médico en Adiestramiento en
Endoscopia Gastrointestinal, con supervision del
Dr. Omar Solérzano Pineda, médico adscrito al servicio
de endoscopia del Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional s. XXI.
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