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El cincer de eséfago es una de las neoplasias malignas con
peor prondstico, ya que suele diagnosticarse en la fase sinto-
madtica que expresa generalmente un estadio avanzado con di-
seminacion ganglionar y/o en tejidos distantes. A pesar de los
avances en las técnicas quirdrgicas y en nuevos protocolos te-
rapéuticos, que dan un importante papel a la radioquimiote-
rapia neoadyuvante, s6lo se logra una supervivencia a los
5 afios de un 10-15%. Es por esto que, si se desea alcanzar
mejores indices de supervivencia, habrd que mejorar la pre-
vencién. En esta revision se analiza la evidencia existente res-
pecto a la utilidad del diagnéstico precoz (profilaxis secunda-
ria) del carcinoma epidermoide, fundamentalmente mediante
cromoendoscopia.

Cromoendoscopia con lugol.
Técnica y evidencia de su utilidad
en el cribado de la poblacion

de riesgo

Las técnicas de cribado para el carcinoma epidermoide de es6-
fago disponibles en la actualidad son: la citologfa abrasiva con
balén, la deteccién de sangre oculta en hilo lastrado y la cro-
moendoscopia (tincién con azul de toluidina y la tincién con
lugol). Las dos primeras se han aplicado en zonas con elevada
incidencia de céncer esofigico (China, Irin). La sensibilidad y
especificidad de la citologia son del 47 y el 100%, mientras
que la deteccién de sangre oculta con hilo lastrado alcanza
unos valores del 81 y el 94%, respectivamentel. No obstante,
los inconvenientes de estas técnicas son la necesidad de un se-
gundo procedimiento (endoscopia) para confirmar los hallaz-
gos, los malos resultados obtenidos en poblaciones de baja in-
cidencia de cdncer y la posibilidad de la existencia de estenosis
esofdgica que impediria la aplicacién de estas técnicas.

El azul de toluidina es un colorante que tifie las células con
elevado contenido en ADN v, por tanto, las células displdsicas
y neoplisicas. Su baja especificidad se debe a que puede tefiir
también dreas inflamatorias, mientras que es causa de una fal-
sa negatividad en las lesiones hiperqueratésicas y las dreas con
invasién neopldsica a submucosa (en ambos casos, la tincién
no penetra y no tifie las células). Por estas razones y por la
posibilidad de efectos adversos relevantes (vomitos, metahe-
moglobinemia y agranulocitosis), la tincién con azul de tolui-
dina ha sido relegada por el lugol, que tiene mayor sensibili-
dad y menor morbilidad asociada®3.
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Puntos clave

El diagnéstico precoz del carcinoma

epidermoide esofagico es la Unica
herramienta disponible en la actualidad que
puede mejorar la supervivencia a largo plazo de
esta enfermedad.

b La cromoendoscopia con lugol es el método
" de eleccion para el diagnéstico precoz del
carcinoma epidermoide de esé6fago en
occidente.

Q Se recomienda aplicar la cromoendoscopia

con lugol a pacientes con riesgo elevado de
presentar un carcinoma epidermoide esofagico,
en concreto a sujetos con antecedentes de
neoplasia de cabeza y cuello, enolismo y
tabaquismo.

Q La identificacién de lesiones precoces

' permite la aplicacion de tratamientos locales
(reseccion endoscopica mucosa, tratamiento
fotodinamico) con menor morbimortalidad.

Mecanismo de accién y técnica de aplicacion del lugol

El empleo de lugol en la deteccién de las lesiones neoplasicas
escamosas se basa en su capacidad para tefiir las células que
contienen glucégeno. Las células inmaduras, entre ellas las
neoplisicas, tienen menor contenido de glucégeno que las de
la mucosa normal, por lo que captan menos lugol y se obser-
van como dreas hipocaptantes (blanquecinas o amarillentas)
en comparacién con la mucosa esofdgica normal. Existen va-
rias clasificaciones de los diferentes patrones de tincién del
lugol. La aplicacién de lugol estd contraindicada en casos de
sospecha de hipertiroidismo o hipersensibilidad al yodo.

La técnica consiste en aplicar lugol al 1-3% mediante un caté-
ter tipo nebulizador al final de la exploracién sobre la mucosa
esofdgica (fig. 1). Se recomienda no aplicarlo en eséfago cervi-
cal para evitar su paso a la via aérea. La mucosa esofdgica nor-
mal capta el lugol y adopta una coloracién marrén. Se sabe que
cuanto mayor es el grado de displasia celular, menor es el con-
tenido de glucégeno, de modo que las lesiones con mayor dis-
plasia no se tefiirdn con la aplicacién de lugol y se visualizarin
como parches de mucosa blanquecina bien delimitadas del res-
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Sedacion

~ Examen en_doscc’)picolcgnvencional
(bisqueda de lesiones esofagicas sospechosas)

Lavado con agua o N-acetilcisteina para eliminacion de mucosidad

Instilacion de lugol a 1-3% mediante catéter infusor desde cardias
hasta union entre el tercio medio y el tercio superior del eséfago*

Visualizacion de lesiones no tefidas y biopsia posterior

Aplicacion de tiosulfato sodico al 2,5% (evitar pirosis inducida por lugol)

Aspiracion de lugol contenido en la cavidad gastrica (evitar pirosis)

Figura 1. Técnica de cromoendoscopia con lugol para la deteccion
de lesiones neopldsicas escamosas de esdfago.

*No instilar cerca del esfinter esofdgico superior por riesgo de
aspiracion y edema de glotis.

to de la mucosa esofédgica. Al finalizar la observacion se aplica
tiosulfato sédico al 5%, que en un estudio controlado demostrd
disminuir las molestias producidas por el lugol (pirosis y
dolor)*. La cromoendoscopia con lugol tiene las ventajas de ser
una técnica endoscépica sencilla, ficil de aplicar, que afiade
unos 3-4 min de duracién a la endoscopia convencional® (fig.
1), con baja morbilidad (pirosis tras instilacion del lugol) y con
una sensibilidad superior al 90% (las lesiones muy queratdsicas
pueden no tefiirse con el lugol por baja penetracion). Ademds,
permite delimitar claramente los margenes de la lesién, lo que
puede ser importante a la hora de planear una reseccién muco-
sa endoscépica. No obstante, la cromoendoscopia con lugol tie-
ne como inconveniente una baja especificidad (en torno al
50%) si se consideran todas las lesiones hipocaptantes, ya que la
inflamacién, atrofia mucosa, placas de hiperqueratosis o epite-
lio glandular (gastrico) tampoco captan el lugol. Se han dife-
renciado varios patrones de tincién en un intento de seleccio-
nar las lesiones hipocaptantes con mayor riesgo de ser neopldsi-
cas (fig. 2). Mori et al® estudiaron piezas de esofaguectomia
que tifieron con lugol y determinaron cuatro patrones de tin-
cién con su correspondiente correlacién anatomopatoldgica: 1
(hipercaptacién, marrén muy oscuro), II (captacién de mucosa
normal, marrén), III (hipocaptacién, amarillento), IV (hipo-
captacion, blanquecino). Las lesiones tipo I correspondian a
acantosis glucogénica, mientras que la gran mayoria de lesiones
con patrones II o III se trataba de lesiones inflamatorias o dis-
plasia leve. Sin embargo, més del 90% de lesiones con displasia
grave o cdncer mostré un patrén tipo IV. Las que mostraron
patrén 11 tenfan una transicién con la mucosa normal (tipo 1I)
muy patente, a diferencia de las lesiones tipo III de otra natura-
leza, con una transicién menos definida.
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Figura 2. Placa eritematosa localizada en eséfago medio en un
paciente de 70 atios con historia previa de enolismo. Tras tincion
con lugol, se puede apreciar varios patrones de tincion mostrados
en nmiimeros romanos (véase texto). Se observa que la placa no
capta lugol (color blanquecino) y permite la tincion una mejor
delimitacion de la lesion. El estudio histologico demostrd la
presencia de un carcinoma epidermoide.

Evidencia de la utilidad de la
cromoendoscopia con lugol en el
cribado del cancer de esofago en
poblacion de alto riesgo

La tincién con lugol persigue idealmente la identificacién de
cinceres esofdgicos intramucosos, ya que su prondstico es ex-
celente’. La tasa de supervivencia a los 5 afios es superior al
90% en canceres intramucosos, mientras que en tumores con
afectacién de la submucosa la supervivencia es inferior al
50%?. La incidencia de invasion linfitica en cinceres intra-
mucosos frente a submucosos es del 2 frente al 42%, respecti-
vamente, mientras que la incidencia de invasién vascular es
del 8 frente al 79%®. Desgraciadamente, seglin una encuesta
europea, menos del 1% de las lesiones de cincer esofigico
diagnosticadas era de tipo superficial®.
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La aplicacién del cribado endoscépico con lugol se ha reco-
mendado en grupos de riesgo (tabla 1) para el desarrollo de
cdncer esofdgico, fundamentalmente: a) varones alcohdlicos;
) personas con antecedentes de cincer de cabeza y cuello, y
¢) en programas de cribado por citologia exfoliativa, cuando el
resultado sea positivo (displasia o céncer). Otros grupos de
riesgo serfan la acalasia y la esofagitis por cdusticos, pero en
ellos no se ha podido establecer la utilidad del cribado endos-
co'pico&lo'lz.

El trabajo mds amplio de cribado con lugol en alcohélicos in-
cluyé a 629 pacientes asintomiticos desde el punto de vista di-
gestivo!3. Se evidenciaron lesiones no tefidas en 162 pacientes
(25,8%). En 21 pacientes se detect6 la presencia de carcinoma
epidermoide superficial, lo que suponia una prevalencia del
3,3%. En este estudio, todos los cdnceres eran de tipo superfi-
cial y el 66% no se habria diagnosticado si no se hubiera em-
pleado la tincién con lugol. Los factores de riesgo asociados a
la presencia de cdncer superficial fueron el consumo de bebi-
das con mayor gradacién alcohdlica (odds ratio [OR] = 2,9) y
el consumo de miés de 30 cigarrillos/dia (OR = 3,8).

En un estudio francés'* se investigé la influencia del empleo
de lugol en el cribado de cincer esofigico en 158 pacientes

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a carcinoma

epidermoide de esdfago

Enolismo

Tabaquismo

Neoplasia de cabeza y cuello

Agentes infecciosos (virus del papiloma humano)
Radioterapia

Esofagitis cdustica

Escleroterapia

Reseccion gdstrica

Sindrome de Plummer-Vinson

Tilosis

Enfermedad celiaca

(151 varones), entre los cuales se inclufan fumadores y consu-
midores de alcohol; sélo el 16% estaba asintomadtico. En este
estudio el empleo del lugol durante la endoscopia contribuyé
s6lo moderadamente a incrementar el diagnéstico de lesiones
cancerosas precoces: Unicamente el 18% de las lesiones se de-
tectaron gracias al lugol, frente al 38-67% en otros estudios
(tabla 2). No obstante, esta técnica permitié identificar el
margen de las lesiones con mayor claridad. La extensién de
las lesiones tras la aplicacién de lugol fue diez veces mayor
que la aparente con la exploracién endoscépica convencional.
El bajo rendimiento de la tincién de lugol en la deteccién de
lesiones intramucosas podria estar relacionado con el hecho
de que se incluyé a muchos pacientes sintomaticos, en con-
traste con otros estudios de cribado.

Varios estudios han evaluado la utilidad de la cromoendosco-
pia con lugol en una serie significativa de pacientesls'21. En
la serie mds amplia (389 pacientes con cancer de cabeza y
cuello), Muto et al encontraron que un 14% de pacientes te-
nia un cdncer esofigico, que fue detectado mediante tincién
con lugol. En este estudio se observé que el riesgo de presen-
tar un cdncer esofdgico se asociaba a la presencia de numero-
sas lesiones no tefiiddas con lugolls. La tincién de lugol fue
util, ya que aproximadamente la mitad de las lesiones se de-
tect6 s6lo después de su aplicacion. Aunque la localizacion de
las lesiones primarias (cabeza y cuello) fue variable en los di-
versos estudios, la laringea fue infrecuente en todos ellos.

En un estudio realizado en un 4rea de China con elevada in-
cidencia de cdncer esofégicos, se aplicé tincién con lugol
(1,2%) a 225 individuos sometidos previamente a citologia
exfoliativa con balén y con diagndstico citolégico de displasia
o cancer. El empleo de lugol elevé significativamente la sensi-
bilidad para la deteccién de displasia o cincer (96%), en com-
paracién con la observacién endoscéopica convencional (62%).
Sin embargo, la especificidad se redujo (el 63 y el 79%, res-
pectivamente), por la deteccién de lesiones no neopldsicas
(inflamacién, atrofia, hiperqueratosis). Aunque todas las le-
siones invasivas (penentracién mds alld de la limina propia)
se detectaron con endoscopia convencional, aproximadamen-
te la mitad de casos con displasia moderada y la cuarta parte
de aquellos con displasia grave se identificaron sélo tras la
aplicacion de lugol. Ademds, en el 80% de lesiones de displa-
sia grave o cdncer, el lugol permitié una mejor delimitacién
de su extensién o margen.

Tabla 2. Eficacia de la cromoendoscopia con lugol en la deteccion del cancer esofigico epidermoide

Yokoyama'3, Meyer'4, Ban'8, Fagundes'’, Shiozaki?!, Okumura?0, Ina'?, Tanabe'é,
1995 1997 1998 1999 1990 1993 1994 2001

Pacientes (n) 629 158 255 190 178 150 127 109
Factor de riesgo Alcohol Alcohol Alcohol Alcohol NCC NCC NCC NCC
Prevalencia 3,3 8,2 3,9 6,8 5 7,3 6,3 12,7
de carcinoma (%)

Intraepitelial /invasivo 53/47 29/71 23/77 100/0 40/60 = 0/100 29/71
Diagnéstico tras 67 18 38 50 55 - 62 -

tincién con lugol (%)
NCC: neoplasia de cabeza y cuello.
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Conclusion

El carcinoma epidermoide de eséfago continda
siendo una enfermedad de prondstico ominoso a
pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos de
los ultimos afos. Si se desea lograr una mejoria en
la supervivencia, tiene que optarse por una estra-
tegia de prevencién basada en un cribado del cin-
cer esofdgico. Para que este cribado sea rentable
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