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RESUMEN 

Objetivo: Determinar la eficacia de la cromoendoscopia con azul de toluidina en combinación 

con Lugol en el diagnóstico de lesiones preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago en 

pacientes con factores de riesgo procedentes de la consulta externa de Gastroenterología del 

Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Método: Se seleccionaron pacientes que cumplían los 

criterios de inclusión de la consulta externa de Gastroenterología del Hospital Militar “Dr. 

Carlos Arvelo”. Se realizó endoscopia digestiva superior con luz blanca de rutina. Se administró 

ácido acético desde la unión gastroesofágica hasta los 20cm de la arcada dentaria. Luego se 

repitió el procedimiento con aplicación de azul de toluidina. A continuación se caracterizaron 

las áreas captantes del colorante. Posteriormente se aplicó solución Lugol. Se describieron las 

áreas que no captaron el colorante. Se tomaron biopsias de las áreas captantes de azul de 

toluidina y las áreas con hipocaptación o ausencia de captación de Lugol. En los caso donde no 

se evidenciaron lesiones posterior a la aplicación de los colorantes se tomaron biopsias de los 

cuatro cuadrantes de la mucosa esofágica. Las muestras se enviaron a estudio histopatológico. 

Resultados: se diagnosticó como lesión preneoplasica más frecuente el esófago de Barrett y 

como lesión neoplásica precoz el adenocarcinoma con una sensibilidad de 100%, especificidad 
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87,5%, valor predictivo positivo 40%, valor predictivo negativo 100%, razón de verosimilitud 

positiva 8 razón de verosimilitud negativa 0. Conclusiones: la cromoendoscopia con azul de 

toluidina y Lugol es una herramienta útil en el cribado de lesiones preneoplásicas y neoplásicas 

precoces de esófago. 

Palabras clave: Cromoendoscopia, azul de toluidina, Lugol, cáncer de esófago. 

ABSTRACT 

CHROMOENDOSCOPY WITH TOLUIDINE BLUE IN COMBINATION WITH IODINE 

AS A SCREENING METHOD FOR PRENEOPLASTIC AND EARLY NEOPLASTIC 

LESIONS OF ESOPHAGUS 

Aim: To determine the efficacy of chromoendoscopy with toluidine blue in combination with 

iodine in the diagnosis of preneoplastic and early neoplastic lesions of esophagus in patients 

with risk factors from the outpatient department of Gastroenterology of Military Hospital "Dr. 

Carlos Arvelo ". Method: Patients who met the inclusion criteria of the outpatient department 

of Gastroenterology of Military Hospital "Dr. Carlos Arvelo" were selected. Routine white light 

upper endoscopy was performed. Acetic acid was administered from the gastroesophageal 

junction to 20cm of the dental arch. Then the application procedure was repeated with toluidine 

blue. Then the uptake dye areas were characterized. Later iodine solution was applied. The areas 

that did not capture the dye were described. Biopsies of  uptake toluidine blue areas and areas 

with low uptake or no uptake of iodine were taken. In the cases where lesions were not evidenced 

after application of dyes, biopsies four quadrants of the esophageal mucosa were taken. The 

samples were sent to histopathology. Results: It was diagnosed as the most common 

premalignant lesion Barrett's esophagus and as early neoplastic lesion adenocarcinoma with a 

sensitivity of 100%, specificity 87.5%, positive predictive value 40%, negative predictive value 

100%, positive likelihood ratio 8 negative likelihood ratio 0. Conclusions: chromoendoscopy 

with Lugol and toluidine blue is a useful tool in screening for early neoplastic and pre-neoplastic 

lesions of the esophagus. 

Keywords: Chromoendoscopy, toluidine blue, iodine, esophageal cancer. 
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INTRODUCCIÓN 

El carcinoma esofágico representa el 5,5% de todos los tumores malignos del tracto 

gastrointestinal (1). La incidencia de este cáncer ha aumentado constantemente en el mundo 

occidental, con un notable aumento de aproximadamente siete veces en los últimos 30 años (2,3). 

Se ubica como el octavo cáncer más común en el mundo y la sexta causa más común de muerte 

por cáncer. Desde el punto de vista histológico el cáncer de esófago se clasifica en carcinoma 

de células escamosas y adenocarcinoma. Las tasas de mortalidad más altas se encuentran en 

África oriental y meridional y en el este de Asia, incluyendo China y Japón (4,5).  

El pronóstico de esta enfermedad es sombrío, debido a que más del 50% de los pacientes ya 

tienen cáncer en etapa avanzada con enfermedad no resecable y/o metastásica al momento del 

diagnóstico. Los pacientes que presentan enfermedad limitada a la mucosa o submucosa, tienen 

mejor pronóstico que aquellos con estadio avanzado. Sin embargo, la detección temprana de 

esta enfermedad es difícil porque a menudo se muestra como una lesión plana y/o isocromáticas 

en la endoscopia convencional con luz blanca (4,6). 

La cromoendoscopia, o cromoscopia, se refiere a la aplicación tópica de colorantes en el 

momento de la endoscopia, con el objetivo de mejorar la caracterización de tejidos, la 

diferenciación, o el diagnóstico. La solución de Lugol es la tinción más utilizada para mejorar 

la detección de displasia escamosas de esófago y el carcinoma de células escamosas en estadios 

tempranos en las personas que se consideran en riesgo de estas condiciones, incluyendo abuso 

de tabaco y alcohol, pacientes con cáncer de cabeza y cuello, y los que viven en regiones 

endémicas para la enfermedad. El azul de toluidina es un colorante de absorción básica que tiñe 

los núcleos celulares y puede identificar las células malignas, en parte debido a su mayor 

actividad mitótica. La tinción con azul de toluidina puede ser útil para mejorar la detección de 

carcinoma de células escamosas temprano, pero la experiencia con este agente es limitado (7,8). 

Se ha utilizado esta tinción para mejorar la detección endoscópica de esófago de Barrett (lesión 

precursora del adenocarcinoma esofágico), mostrando una mayor sensibilidad que la endoscopia 

con luz blanca sola (9). 
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Planteamiento y delimitación del problema 

El carcinoma esofágico es el octavo cáncer más común con un estimado de 456.000 nuevos 

casos para el año 2012. Es la sexta causa de muerte relacionada a cáncer en el mundo. Esta 

enfermedad posee una mortalidad elevada con un estimado de 400.000 muertes en el mundo en 

el año 2012. El cáncer de esófago es cuatro veces más común y discretamente más letal en 

hombres que en mujeres (10). En Suramérica la tasa de incidencia estandarizada por edad (TIEE) 

es de 4,3 casos por 100.000 habitantes, siendo los países con mayor incidencia Brasil, Uruguay, 

Cuba y Argentina. En Venezuela para el año 2012 la TIEE fue de 1,2 y se registraron 313 

muertes por cáncer de esófago, con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 1,2 

defunciones por 100.000 habitantes (11).  

La tasa de supervivencia relativa a 5 años para 2005-2011 fue de 17,9% (12). Aunque la 

supervivencia relativa a 5 años ha aumentado desde los años 70 (cuando era de 4,0%), la mayoría 

de los pacientes se presenta en fases avanzadas de la enfermedad, por lo que las tasas de 

supervivencia siguen siendo bajas (10,12).  Esto es debido a que es difícil el diagnostico en las 

fases tempranas de la enfermedad. La detección precoz puede aumentar las tasas de 

supervivencia de los pacientes con esta enfermedad.  

En la actualidad se cuenta con diversas técnicas para el cribado de lesiones precoces así como 

de lesiones premalignas como la citología exfoliativa, cromoendoscopia y la imagen de banda 

angosta (NBI por sus siglas en inglés) (Olympus Medical System Corporation, Tokyo, Japan) 

(13). La cromoendoscopia tiene como objeto facilitar la visualización y detección lesiones 

displásicas y malignas en el tracto gastrointestinal, que pueden ser difíciles de distinguir de la 

mucosa normal. Es un método de diagnóstico en el que, una sustancia química se pulveriza 

sobre la superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal para resaltar áreas específicas o 

distinguir entre diferentes tipos de epitelios. Se han utilizado diversas sustancias para la 

realización de cromoendoscopia como los colorantes vitales (ácido acético, azul de metileno, 

lugol), colorantes de contraste no absortivos (índigo carmín) y colorantes reactivos (rojo congo 

y rojo fenol) (14). ¿Tendrá utilidad la cromoendoscopia con azul de toluidina en combinación 

con lugol para la detección de lesiones preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago en 

pacientes con factores de riesgo para cáncer de esófago?  
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De no realizarse esta investigación, se podría dificultar la detección de lesiones preneoplásicas 

y neoplásicas precoces de esófago, lo que reduciría de manera sustancial el número de pacientes 

susceptibles de recibir una terapéutica precoz con intención curativa. 

Justificación e importancia 

El cáncer de esófago es una enfermedad con un pronóstico sombrío. Cuando la neoplasia afecta 

a la submucosa, la probabilidad de invasión linfática y vascular se eleva significativamente 

(hasta un 40 y un 80%, respectivamente) mientras si la lesión esta confinada a la mucosa posee 

baja incidencia de invasión vascular y linfática, por lo que se puede lograr curación mediante 

tratamiento local (13). El uso combinado de tinciones con azul de toluidina y Lugol se ha 

estudiado en la detección de lesiones premalignas y malignas de la mucosa oral; sin embargo, 

en la actualidad no existen publicaciones relacionadas con el cribado de lesiones premalignas y 

malignas precoces de esófago, por lo que este estudio es una investigación innovadora. Los 

métodos de cribado como el NBI son costosos y no están disponibles en todos los centros 

asistenciales en donde se realizan estudios endoscópicos. La cromoendoscopia con azul de 

Toluidina y solución Lugol es económica y de fácil realización, lo que la convierte en un método 

de cribado para lesiones precursoras y neoplásicas precoces de esófago accesible para la mayoría 

de los servicios de gastroenterología y esto a su vez permitiría aplicar una terapéutica precoz y 

así obtener mayores tasas de curación.  

Antecedentes 

Desde 1933 las tinciones celulares especiales han demostrado gran rentabilidad diagnóstica.  

Schiller fue uno de los pioneros de esta técnica, cuando utilizando tinción de yodo logró teñir 

las células escamosas para la detección de carcinoma temprano de cuello uterino (15, 16). 

En el trabajo publicado por Shiozaki et al. (17) en 1999 fueron evaluados 178 pacientes con 

cáncer de cabeza y cuello en busca de cáncer de esófago primario sincrónico y metacrónico, 

utilizando cromoendoscopia con solución de Lugol. En este estudio 9 pacientes tenían cáncer 

de esófago (5,1%). La mayoría de las lesiones (9 de 13 lesiones) no eran detectables por estudios 

con bario o endoscopia convencional. En un estudio similar publicado por Kominek et al. (15) en 

2013,  fueron evaluados 139 pacientes con carcinoma primario de células escamosas de cabeza 

y cuello en busca de cáncer esofágico sincrónico en etapas tempranas. Utilizando 
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cromoendoscopia con Lugol se diagnosticó carcinoma de células escamosas  de esófago en dos 

pacientes y displasia de bajo y de alto grado en tres pacientes. 

Fagundes et al. (17) evaluaron 190 pacientes que consumían más de 80g de alcohol, más de 10 

cigarrillos y más de 500 ml de 'mate' (una infusión caliente de hierbas) por día durante 10 años. 

Todos fueron sometidos a endoscopia digestiva alta convencional seguida de cromoendoscopia 

con Lugol. Se encontraron 23 pacientes que mostraron áreas no captantes de Lugol, de los cuales 

seis presentaban displasia en la biopsia (dos de alto grado y cuatro bajo grado). En 165 pacientes 

se tomaron biopsias en la mucosa captante de colorante, evidenciándose displasia de bajo grado 

en siete pacientes. La cromoendoscopia con Lugol mostró una sensibilidad del 46%, una 

especificidad del 90%, un valor predictivo positivo de 26% y un valor predictivo negativo de 

96% cuando las áreas no teñidas fueron comparadas con las teñidas. 

El uso de azul de toluidina como método de detección de neoplasias de la cavidad oral se ha 

estudiado ampliamente. Epstein et al. (18) publicaron un estudio en el cual evaluaron 668 

pacientes en busca de lesiones malignas de la cavidad oral usando inspección de la cavidad oral 

seguida de enjuague con azul de toluidina. En este estudio la sensibilidad para la detección de 

carcinomas fue de 96,7% luego de la aplicación del colorante frente al 40% en la inspección sin 

colorante (p= 0,0002).  

Se han realizado poco estudios en los cuales se utilice el azul de toluidina como tinción para la 

detección de lesiones precursoras y neoplásicas precoces de esófago. Chobanian et al. (9) (1987) 

publicaron un estudio en el que realizaron detección de esófago de Barrett mediante endoscopia 

digestiva superior en 58 pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofágico, inspeccionando 

en primera instancia la mucosa sin colorante, luego aplicando azul de toluidina y posteriormente 

tomaron biopsia tanto las zonas que se tiñeron como las que no. La sensibilidad de la endoscopia 

convencional fue de 86% con una especificidad de 88%; mientras que la sensibilidad para la 

detección de esófago de Barrett posterior a la aplicación del azul de toluidina fue 98% con una 

especificidad 80%. Los autores concluyeron que la endoscopia con azul de toluidina incrementa 

la rentabilidad en la detección del esófago de Barrett. 

Seitz et al. (19) (1990) estudiaron la presencia de displasia y cáncer esofágico en etapas tempranas 

en 100 pacientes con alcoholismo y fumadores utilizando cromoendoscopia con azul de 
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toluidina. En este estudio se diagnosticaron 2 carcinomas esofágicos (1 microinvasor y 1 in situ) 

y 15 casos de displasia procedentes de las ares teñidas con azul de toluidina. 

El uso combinado de azul de toluidina con solución Lugol ha sido estudiado en la detección de 

lesiones preneoplasicas y neoplásicas en la cavidad oral. Nagaraju et al. (20) (2010) realizaron un 

estudio en el cual evaluaron 30 pacientes con sospecha clínica de lesiones premalignas y 30 

pacientes con sospecha de lesiones malignas en la cavidad oral, aplicándoles consecutivamente 

tinción con azul de toluidina y solución Lugol con posterior toma de biopsias. En este estudio 

se encontró una sensibilidad para la detección de lesiones premalignas de 100%, especificidad 

60%, Valor predictivo positivo 93% y valor predictivo negativo 100%. En el caso de las lesiones 

malignas la sensibilidad fue de 92,7%, especificidad 60%, valor predictivo positivo 96% y valor 

predictivo negativo 43%. 

A pesar de que la combinación de las tinciones de azul de toluidina y solución Lugol ha sido 

estudiada en la detección de lesiones preneoplasicas y neoplásicas en de la cavidad oral; por 

medio de revisiones en la base de datos electrónica PubMed se constató que no hay antecedentes 

de trabajos de investigación en Venezuela ni en el resto del mundo, donde se utilice dicha 

combinación de tinciones en el cribado de lesiones preneoplasicas y neoplásicas en estadios 

tempranos de esófago. 

Marco teórico 

El cáncer de esófago es un tumor maligno con altas tasas de mortalidad. Representa  un 

problema creciente de salud pública, que se espera que aumente la incidencia en los próximos 

10 años. Para el 2025 se pronostica un aumento de su incidencia en un 140% (21). Es la octava 

neoplasia maligna más común y representa la sexta causa más frecuente de muerte por cáncer 

en el mundo, con un estimado de 456.000 nuevos casos y 407.000 muertes en 2012 (10). A pesar 

de muchos avances en el diagnóstico y el tratamiento, la tasa de supervivencia a 5 años para 

todos los pacientes diagnosticados con cáncer de esófago se encuentra entre 15% al 20%(22). 

Hay dos principales tipos histológicos de cáncer de esófago, el carcinoma epidermoide y el 

adenocarcinoma (ADC). El tipo epidermoide o de células escamosas es el tipo histológico más 

frecuente de cáncer de esófago, mientras que en ciertos países desarrollados como Australia, 

Finlandia, Francia, Estados Unidos y Reino Unido el ADC es la variedad que predomina (23). La 
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epidemiología del cáncer de esófago en los países desarrollados ha cambiado drásticamente en 

los últimos cuarenta años. Hace cuarenta años el carcinoma epidermoide fue responsable de más 

del 90% de los casos de carcinoma de esófago en los Estados Unidos. En 1975 el ADC afectó a 

cuatro personas por millón, en 2001 la tasa había aumentado a veintitrés personas por millón, 

representando el cáncer con las tasas más aceleradas de crecimiento en Estados Unidos, según 

el Instituto Nacional del Cáncer (24). 

La incidencia de cáncer de esófago y el tipo histológico es muy variable en función de la 

ubicación geográfica. Las tasas de incidencia del carcinoma epidermoide se han reportado tan 

altas como 100 casos por cada 100.000 al año en un área conocida como el "Cinturón asiático 

del cáncer de esófago" (región que se extiende desde el noreste de China hasta el Medio Oriente) 

(24, 25). De 1975 a 2004, la incidencia de Cáncer de esófago entre los hombres estadounidenses 

de raza blanca aumentó en más del 460% y en el mismo período, la incidencia entre las mujeres 

estadounidenses de raza blanca aumentó un 335% (26). 

La incidencia global de carcinoma epidermoide aumenta con la edad, alcanzando un pico en la 

séptima década. Este tipo histológico afecta por igual el esófago medio y bajo, con una 

incidencia que es tres veces mayor en los negros en comparación con los blancos (27). Sus 

principales factores de riesgo incluyen el consumo de alcohol y el consumo de tabaco. La 

mayoría de los estudios han demostrado que el alcohol es el principal factor de riesgo, pero 

fumar en combinación con el consumo de alcohol puede tener un efecto sinérgico y aumentar 

el riesgo relativo. El riesgo relativo en los hombres que utilizan tanto tabaco y alcohol fue del 

35,4 en los varones blancos y 149,2 en hombres de raza negra en comparación con los hombres 

de la misma raza y región que eran fumadores o bebedores (24, 28). 

El ADC del esófago ocurre en el esófago distal aproximadamente tres cuartas partes del tiempo. 

Es aproximadamente 8 veces más común en hombres blancos que las mujeres blancas y  cinco 

veces más común entre los hombres de raza blanca que los hombres de raza negra, por lo que 

los hombres raza blanca son el grupo de mayor riesgo para la enfermedad (10, 24). 

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) es un factor de riesgo importante para la 

ADC. Tres estudios del Reino Unido han estimado que el riesgo de desarrollar ADC de esófago 

en pacientes con ERGE, esofagitis y esófago de Barrett; encontrado los riesgos relativos (RR) 
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de 30 para esófago de Barrett; 4,5 para la esofagitis;  3,1 para la ERGE en comparación con las 

cohortes de referencia (29-31).  

Es ampliamente aceptado que el adenocarcinoma esofágico surge predominantemente a partir 

del esófago de Barrett (32). Dentro de los factores que intervienen en la transformación del 

epitelio plano estratificado no queratinizado a columnar se encuentran; el ácido y el reflujo 

biliar, facilitados por un débil esfínter esofágico inferior con un aumento de las relajaciones 

transitorias, aclaramiento esofágico comprometido y alteración de la motilidad esofágica. La 

presencia de metaplasia intestinal (MI) dentro del segmento columnar parece importante en la 

progresión a neoplasia. La MI es probablemente un fenómeno adaptativo, con la producción de 

moco por las células caliciformes aumentando las defensas contra el reflujo nocivo (21).  

La obesidad se ha investigado como un posible factor etiológico. Se ha propuesto que la 

obesidad podría aumentar el riesgo de ADC de esófago mediante el aumento de la presión intra-

abdominal y que predispone a reflujo gastro-esofágico (33, 34). Un estudio de casos y controles 

anidado realizado en el Reino Unido entre 1994 y 2001 encontró que el efecto del IMC sobre el 

riesgo de ADC de esófago varía con el sexo. Curiosamente, el aumento de riesgo de ADC de 

esófago fue restringido en las mujeres obesas con un IMC> 30 kg / m2, mientras que en los 

hombres el riesgo de ADC de esófago aumenta con un IMC> 25 kg / m2 (35). 

Los pacientes con carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello muestran una 

predisposición a desarrollar segundo carcinomas primarios de células escamosas en el tracto 

digestivo (36). Aunque el riesgo de la existencia de un segundo tumor primario en otra zona de 

la cabeza o cuello varía de 16% a 36%, la incidencia de carcinoma de células escamosas de 

esófago en estos pacientes varía de 1% a 17% (37, 38). 

La cromoendoscopia tiene por objetivo facilitar la visualización y la detección de lesiones 

displásicas y malignas en el tracto gastrointestinal, que pueden ser difíciles de distinguir de la 

mucosa normal. Es un método diagnóstico en el que, una sustancia química se pulveriza sobre 

la superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal para resaltar áreas específicas o distinguir 

entre diferentes tipos de epitelios (14).  

Este método es particularmente útil en los programas de vigilancia, con el objetivo de detectar 

displasia y lesiones preneoplásicas, aumentando el rendimiento diagnóstico  con biopsias 
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dirigidas  en contraparte con la toma de biopsias aleatorizadas, reduciendo así la carga de trabajo 

histopatológico y los costos de procedimientos adicionales (14).    

Las técnicas cromoendoscopicas mejoran el reconocimiento de los cambios en la superficie 

mucosa (lesiones elevadas o deprimidas) (39). Cada uno de los agentes utilizados va a 

proporcionar tinciones en la mucosa de características diferentes, dado por reacciones químicas 

con el epitelio. Estas tinciones se subdividen  en: “tinciones de absorción" o tinciones "vitales", 

que, como su nombre indica, se absorbe en el tejido.  Tinciones "no absorbentes" de contraste, 

que simplemente se depositan en el tejido mucoso permitiendo una mejor definición. Otros 

agentes se basan en reacciones químicas que desencadenan funciones especiales del tejido 

subyacente y se denominan tinciones "reactivas" (10). 

La solución Lugol es una tinción absortiva a base de yodo que tiene una afinidad por glucógeno 

en el epitelio escamoso no queratinizado. Se utiliza sobre todo para la identificación de displasia 

escamosa y cáncer de células escamosas del esófago en estadios tempranos. Las áreas con 

agotamiento de glucógeno como la displasia, carcinoma de células escamosas, el epitelio de 

Barrett, y la inflamación permanecen sin teñir o débilmente teñidas (7). 

El azul de toluidina es un colorante absortivo básico que tiñe los núcleos de las células. Puede 

identificar las células malignas, debido al aumento de la actividad mitótica y aumento de la 

relación núcleo/citoplasma. Esta tinción ha sido utilizada principalmente para le detección de 

displasia escamosa y carcionoma de la cavidad oral y en menor medida en esófago. Las zonas 

patológicas se tiñen de color azul real (7).  
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Objetivo general 

Determinar la eficacia de la cromoendoscopia con azul de toluidina en combinación con 

solución Lugol en el diagnóstico de lesiones preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago 

en pacientes con factores de riesgo procedentes de la consulta externa de gastroenterología del 

Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” en el periodo enero-junio de 2015. 

Objetivos específicos 

 Establecer la sensibilidad de la cromoendoscopia con azul de toluidina en 

combinación con solución Lugol en el diagnóstico de lesiones preneoplásicas y 

neoplásicas precoces de esófago en pacientes con factores de riesgo 

 Estimar la especificidad de la cromoendoscopia con azul de toluidina en 

combinación con solución Lugol en el diagnóstico de lesiones preneoplásicas y 

neoplásicas precoces de esófago en pacientes con factores de riesgo. 

 Determinar el valor predictivo positivo de la cromoendoscopia con azul de 

toluidina en combinación con solución Lugol en el diagnóstico de lesiones 

preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago en pacientes con factores de 

riesgo. 

 Calcular el valor predictivo negativo de la cromoendoscopia con azul de 

toluidina en combinación con solución Lugol en el diagnóstico de lesiones 

preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago en pacientes con factores de 

riesgo. 

 Evaluar la razón de verosimilitud positiva de la cromoendoscopia con azul de 

toluidina en combinación con solución Lugol en el diagnóstico de lesiones 

preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago en pacientes con factores de 

riesgo. 

 Precisar la razón de verosimilitud negativa de la cromoendoscopia con azul de 

toluidina en combinación con solución Lugol en el diagnóstico de lesiones 

preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago en pacientes con factores de 

riesgo. 
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Aspectos éticos 

De acuerdo a los principios establecidos en la Declaración de Helsinki y en el marco de la Ley 

del Ejercicio de la Medicina, el presente trabajo se desarrollará conforme a los siguientes 

criterios: 

 La importancia del objetivo de esta investigación es mayor que los riesgos y costos de 

los participantes en ella. 

 Los riesgos para los pacientes han sido evaluados y se implementaran medidas para la 

minimización de los mismos. 

 Se mantendrá la intimidad así como la confidencialidad de la información personal de 

los participantes de la investigación. 

 Cada participante recibirá información en relación a los objetivos, métodos y riesgos 

previsibles del estudio. 

 Se obtendrá por escrito el consentimiento informado y voluntario de los participantes.  

 La investigación será realizada y supervisada por personas científicamente cualificadas. 
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METODOS 

El presente estudio fue de tipo prospectivo, descriptivo, corte transversal, analítico, evaluación 

de prueba diagnóstica. Se seleccionaron pacientes que cumplieron los criterios de inclusión 

procedentes de la consulta externa de Gastroenterología del Hospital Militar “Dr. Carlos 

Arvelo” enero-junio de 2015. Las variables de trabajo se evaluaron en dos tiempos, al realizar 

el estudio endoscópico y al tener los resultados de la biopsia.  

Criterios de Inclusión 

 Síntomas de reflujo gastroesofágico de más de 5 años de evolución. 

 Hábito tabáquico acentuados (más de 10 cigarrillos diarios). 

 Consumidores de más de 80 gr diarios de alcohol. 

 Antecedente de cáncer de cabeza y cuello 

 Antecedente de radioterapia de cabeza y cuello. 

 Antecedente de ingesta de cáustico. 

Criterios de exclusión 

 Alergia al yodo. 

 Hipotiroidismo. 

 Hipertiroidismo. 

 Mujeres embarazadas. 

Procedimientos 

Previo consentimiento informado y voluntario del paciente, se procedió a realizar sedación 

consciente con Midazolam vía endovenosa. Se realizó endoscopia digestiva superior con luz 

blanca de rutina haciendo énfasis a nivel de la mucosa esofágica. Se administró a través de 

catéter spray (Glo-Tip®, Cook Medical®) de 15 a 20 ml de ácido acético al 1% desde la unión 

gastroesofágica hasta los 20 cm de la arcada dentaria y se esperó durante 1 minuto. Luego se 

repitió el procedimiento con aplicación de azul de toluidina y se esperó durante 1 minuto. Se 

efectuó lavado de la mucosa con solución fisiológica. A continuación se realizó caracterización 

endoscópicas de las áreas que capten el colorante. Posteriormente se aplicó con catéter spray 
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solución Lugol desde la unión gastroesofágica hasta los 20 cm de la arcada dentaria y se esperó 

durante 1 minuto y se efectuó lavado con solución fisiológica. Se caracterizaron las áreas que 

no capten el colorante. Se procedió a realizar toma de biopsia de las áreas captantes de azul de 

toluidina y las áreas con hipocaptación o ausencia de captación de Lugol. En caso de que no se 

evidencien lesiones posterior a la aplicación de los colorantes se procedió a tomar biopsias de 

los cuatro cuadrantes de la mucosa esofágica, cada 10cm desde la unión gastroesofágica hasta 

los 20cm de la arcada dentaria. La muestras se preservaron en formol y se enviaron a estudio 

histopatológico.  

Recursos humanos 

 Dra. Sylvia Benitez (tutor) 

 Dr. Oscar Perez (Colaborador). 

 Lic. Iván Amaya (Asesor estadístico). 

 Lic. Leonardo Hernandez (Enfermero). 

 Lic. Nirley Mogollon (Enfermera). 

Recursos materiales 

 Procesador de video Olympus Evis Exera CV-160. 

 Fuente de luz Olympus Evis Exera CLV-160. 

 Videogastroscopio Olympus Evis GIF-Q145. 

 Pinza de biopsia (Captura®, Cook Medical®) 

 Catéter spray (Glo-Tip®, Cook Medical®). 

 Midazolam 15mg/3ml (Laboratorios Biosano S.A.). 

 Solución Lugol al 1,5% (Sigma-Aldrich®). 

 Azul de toluidina al 1% (Sigma-Aldrich®). 

 Ácido acético al 1% (Vinagre). 

 Envase recolector de orina. 

 Formol al 10%. 

 Computadora. 

 Software IBM® SPSS® Statistics 21.0.  
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Tratamiento estadístico 

Una vez obtenido los resultados histopatológicos se realizaron tablas de contingencia. Se 

procedió a calcular sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor 

predictivo negativo (VPN) con un intervalo de confianza del 95% (95% I.C) y razón de 

verosimilitud positiva (RVP) y razón de verosimilitud negativa (RVN), mediante las siguientes 

formulas: 

S= VP / VP+FN 

95% I.C de S= S±1,96√
S(1-S)

VP+FN
  

E= VN /VN+FP 

95% I.C de E= E±1,96√
E(1-E)

VN+FP
 

VPP= VP/ VP+FP 

95% I.C de VPP= VPP±1,96√
(VPP)×(1-VPP)

VP+FP
 

VPN= VN/ VN+ FN 

95% I.C de VPP de VPN= VPN±1,96√
(VPN)×(1-VPN)

VN+FN
 

RVP= S/(1-E) 

RVN= (1-S)/E 

Dónde: VP= Verdaderos positivos. VN= verdaderos negativos. FP= falsos positivos. FN= falsos 

negativos. 

Para el análisis de la significancia estadística se aplicó el test exacto de Fisher para variables 

cualitativas dicotómicas. Un valor de P <0.05 fue considerado como estadísticamente 

significativo. Los análisis estadísticos fueron calculados utilizando el software IBM® SPSS® 

Statistics 21.0. 
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RESULTADOS 

Un total de 52 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 27 (51,9%) eran de sexo 

femenino. La edad media fue 52,67 años con una desviación estándar de 11,87 años. La 

indicación más frecuente para la realización de la endoscopia fue sintomatología de reflujo 

gastroesofágico de más de 5 años de evolución (67,3%) (Tabla 1). Ninguno de los pacientes 

tenía antecedentes de lesiones preneoplásicas ni neoplásicas precoces de esófago. 

En la endoscopia convencional con luz blanca los hallazgos más frecuente fueron mucosa 

esofágica de aspecto normal (75%) seguido de esofagitis erosiva grado A según la Clasificación 

de los Ángeles (40) (17,3%), sospecha endoscópica de metaplasia esofágica (5,8%) y lesión 

levemente elevada 0-IIa según clasificación de Paris (41) (1,9%) (Tabla 2).  

Al aplicar azul de toluidina en la mucosa esofágica se evidenció áreas de captación del colorante 

en nueve pacientes (17,3%). De estos pacientes, siete presentaron áreas con ausencia de 

captación posterior a la aplicación de solución Lugol. No hubo pacientes que presentaran áreas 

con ausencia de captación o hipocaptacion de Lugol en ausencia de captación de azul de 

toluidina. 

Los hallazgos histológicos de las biopsias tomadas de áreas con captación de azul de toluidina 

y ausencia de captación de solución Lugol fueron metaplasia intestinal especializada con 

displasia de bajo grado en dos pacientes (22,22%), metaplasia intestinal especializada sin 

displasia en un paciente (11,11%) y adenocarcinoma en un paciente (11,11%) (Tabla 3).  

La histología de las biopsias tomadas en los 43 pacientes que no presentaban áreas sospechosas 

posterior a la cromoendoscopia demostró hallazgos compatibles con esofagitis por reflujo en 32 

pacientes (74,41%) (Tabla 4).    

La sensibilidad de la cromoendoscopia con azul de toluidina en combinación con Lugol para la 

detección de lesiones preneoplasicas y neoplásicas precoces de esófago fue 100% (95% I.C. 

39,5%-97,6%), la especificidad de 87,5% (95% I.C. 74%-94,8%) (P = 0,01) (Tabla 5). El valor 

predictivo positivo fue de 40% (95% I.C. 13,6%-72,6%) y el valor predictivo negativo 100% 

(95% I.C. 89,5%-99,7%). La razón de verosimilitud positiva fue 8 y la razón de verosimilitud 

negativa 0.  
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DISCUSIÓN 

El diagnóstico de las lesiones esofágicas premalígnas así como de neoplasias precoces es 

fundamental, ya que aumenta la sobrevida de los pacientes al permitir la realización de 

intervenciones terapéuticas tempranas con potencial curativo, lo que reduce las recurrencias 

locales y las metástasis a distancia (42).    

La cromoendoscopia se ha convertido en una herramienta útil para el cribado de lesiones 

preneoplásicas y neoplásicas en el tubo digestivo, ya que la misma mejora el reconocimiento de 

los cambios en la superficie mucosa, lo que conlleva a una mejor delimitación de los bordes de 

las lesiones así como la detección de lesiones no observadas previamente con la endoscopia 

convencional con luz blanca.  

La cromoendoscopia con solución Lugol ha mejorado la tasa de detección de displasia escamosa 

y carcinoma de células escamosas en fases tempranas en pacientes con síntomas esofágicos 

(síntomas de reflujo, disfagia y sensación de globo) en comparación con la endoscopia 

convencional tanto en poblaciones de alto como de bajo riesgo (43, 44).  El uso de la tinción con 

azul de metileno en la detección de displasia en el esófago de Barrett posee un rendimiento 

diagnóstico comparable; mas no es superior al protocolo de tomas de biopsia al azar. Además, 

éste es un método laborioso que potencialmente puede producir daño en el DNA (14, 45).  En 

contraste, la cromoendoscopia con ácido acético ha permitido una detección de lesiones 

neoplásicas 6,5 veces mayor en relación al protocolo estándar de biopsias aleatorias y requiere 

15 veces menor número de biopsias (46). 

El número de trabajos en donde se aplicó el azul de toluidina como método de cromoendoscopia 

en el diagnóstico de lesiones precursoras y neoplásicas precoces de esófago encontrados en las 

bases de datos de literatura médica es escaso (9, 19, 47). Estos trabajos reportaron un mayor 

rendimiento en la detección de lesiones esofágicas; sin embargo, la fuerza de la evidencia es 

baja, debido principalmente, al pequeño tamaño de las muestras.      

En el presente estudio se utilizó una combinación de azul de toluidina con solución Lugol para 

la detección tanto de lesiones precursoras como de neoplasias precoces de esófago. Dicha 

combinación ha demostrado utilidad en el diagnóstico de lesiones neoplásicas de la cavidad oral 

(20); sin embargo, no hay estudios publicados en los cuales se haya utilizado dicha combinación 
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para el diagnóstico de lesiones esofágicas. La combinación de dichos colorantes mostró una 

sensibilidad de 100% y una especificidad de 87,5% para el diagnóstico de lesiones 

preneoplasicas y neoplásicas precoces. La utilización en conjunto de azul de toluidina con 

solución Lugol permitió una mejor delimitación de las lesiones en esófago. Esto es debido a que 

el azul de toluidina produce una coloración azul rey en la mucosa patológica, mientras que la 

mucosa sana adquiere una tonalidad azul pálido. Posteriormente al aplicar solución Lugol, la 

mucosa sana con alto contenido de glucógeno adquiere uno tonalidad marrón, lo cual permite 

una clara demarcación entre la mucosa sana y patológica.  

Chobanian et al utilizaron azul de toluidina de forma aislada para el diagnóstico de esófago de 

Barrett. En dicho estudio la especificidad fue del 80%. Esta baja especificidad fue resultado de 

la unión del azul de toluidina a las áreas de epitelio denudado, dando como resultado un mayor 

número de falsos positivos (9). Sin embargo, en el presente trabajo, cuando se utilizó de forma 

conjunta solución Lugol se logró una mayor especificidad (87,5%).  

En el actual estudio se diagnosticó como lesión preneoplasica más frecuente el esófago de 

Barrett y como lesión neoplásica precoz el ADC; sin embargo, no se diagnosticaron displasias 

escamosas ni carcinoma escamoso, lo cual, probablemente guarde relación al corto periodo de 

recolección que limitó la inclusión de más pacientes con factores de riesgo para dicha patología  

(32,7%).   

La principal limitación del actual estudio fue el tamaño de la muestra. Esto fue debido al número 

reducido de pacientes que acudieron a la consulta externa y cumplían los criterios de inclusión. 

El pequeño tamaño de la muestra puede reducir la potencia del método de cribado propuesto en 

este estudio. 

En conclusión, el presente estudio demostró que la cromoendoscopia con azul de toluidina y 

solución Lugol posee una alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo, lo que, en 

conjunto a su relativo bajo costo, simplicidad de la técnica y seguridad lo convierte en una 

herramienta útil en el cribado de lesiones preneoplásicas y neoplásicas precoces de esófago.  

Estudios adicionales con muestras de mayor tamaño, deberían ser realizados para afianzar los 

resultados expuestos en el presente trabajo, en especial en población con factores de riesgo para 
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carcinoma escamoso, ya que en el actual estudio no se contó con un grupo representativo de 

pacientes para este subgrupo de lesiones.  
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los 52 participantes en el estudio 

 n (%) 

Edad media (años) 52,67 ± 11,87 

Sexo  

  Masculino 25 (48,1) 

  Femenino 27 (51,9) 

Indicación de EDS  

  ERGE 

  Tabaquismo 

  Consumo de alcohol 

  Antecedente de cáncer de  

  cabeza y cuello 

35 (67,3) 

11 (21,2) 

1 (1,9) 

5 (9,6) 

EDS, Endoscopia digestiva superior; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofágico. 
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Tabla 2. Hallazgos endoscópicos de la mucosa esofágica con luz blanca. 

Hallazgos n (%) 

Mucosa normal 39 (75) 

Esofagitis erosiva 

    Grado A 

    Grado B 

    Grado C 

    Grado D  

 

9 (17,3) 

0 

0 

0 

Sospecha endoscópica de metaplasia 

esofágica 

3 (5,8) 

Lesión 0-IIa 1 (1,9) 
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Tabla 3. Hallazgos histológicos de las biopsias tomadas en las áreas con captación de azul de 

Toluidina y ausencia de captación de Lugol 

Hallazgo n (%) 

Normal 0 (0) 

Esofagitis por reflujo 5 (55,5) 

MIE sin displasia  0 (0) 

MIE con displasia de bajo 

grado 

2 (22,2) 

MIE con displasia de alto 

grado 

1 (11,1) 

ADC 1 (11,1) 

Carcinoma de células 

escamosas 

0 (0) 

MIE, Metaplasia intestinal especializada; ADC, adenocarcinoma. 
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Tabla 4. Hallazgos histológicos de las biopsias tomadas aleatoriamente en pacientes con 

mucosa esofágica de aspecto normal. 

Hallazgo n (%) 

Normal 11 (25,5) 

Esofagitis por reflujo 32 (74,1) 

MIE sin displasia  0 (0) 

MIE con displasia de bajo 

grado 

0 (0) 

MIE con displasia de alto 

grado 

0 (0) 

ADC 0 (0) 

Carcinoma de células 

escamosas 

0 (0) 

MIE, Metaplasia intestinal especializada; ADC, adenocarcinoma. 
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Tabla 5. Comparación del diagnóstico histológico de lesiones preneoplásicas y neoplásicas 

con los hallazgos cromoendoscopicos. 

 
 

  Lesión preneoplásica/neoplasia 

  

 

Negativa, n (%) Positiva, n (%) 

 

Cromoendoscopia 

  

Positiva 6 (12,5) 4 (100) 

 

Negativa 

 

42 (87,5) 

 

0 (0) 

   
 

Cromoendoscopia positiva: Áreas con captación de azul de toluidina con ausencia de 

captación de solución Lugol. Cromoendoscopia negativa: Áreas con ausencia de captación de 

azul de toluidina con captación de Solución Lugol. 
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Figura 1. Cromoendoscopia de sospecha endoscópica de metaplasia esofágica 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) Tinción con azul de toluidina. (B) Tinción combinada de azul de toluidina con 

Lugol 
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