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COMITE CIENTIFICO.-

Su funcién sera la de coordinar el desarrollo del estudio en Espafia y paises
Latinoamericanos. Para ello redactara una Guia de Manejo Clinico de las Lesiones
Esofagogastricas por Causticos, al objeto de homogeneizar al maximo posible el
diagnostico, tratamiento y el seguimiento de los pacientes en los centros
participantes en mismo. Asimismo, contactarda cada 4 meses con los
coordinadores hospitalarios del estudio para informarles de su desarrollo a
través de los informes estadisticos generados por la plataforma AEG-REDCap.
Este Comité serd responsable de recabar fondos para garantizar el
mantenimiento de la base de datos, la monitorizacién periédica del estudio y la
comunicacién entre los investigadores del estudio. Finalmente, el Comité
Cientifico velara por la adecuada explotacion de los datos que genere el registro
REIBECA. Las propuestas de estudios generadas por los investigadores deberan
ser evaluadas y aprobadas por el Comité Cientifico, que facilitara posteriormente
la descarga de los datos a los investigadores.
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A. RESUMEN.-

Introduccion: La ingesta de causticos accidental o voluntaria a menudo produce
dafio y consecuencias devastadoras e irreversibles sobre el es6fago, estobmago y
duodeno, con una mortalidad que oscila entre el 1-4%. Se trata de una patologia
heterogénea en cuanto a sus manifestaciones clinicas, la intensidad y localizacién de
las lesiones, que dependen fundamentalmente del tipo, volumen y tiempo de contacto
del caustico ingerido con la mucosa esofagogastrica. En Iberoamérica se desconoce la
incidencia de esta patologia. La informacién disponible sobre la presentacion clinica,
diagndstico, tratamiento y prondstico de la misma se basa en series retrospectivas de
casos o en la opinién de expertos. Asi, la evidencia cientifica sobre la eficacia de los
diferentes procedimientos diagnosticos y terapéuticos es escasa y controvertida.

Objetivo: generar un registro prospectivo de pacientes consecutivos con lesiones
esofagogastricas inducidas por causticos, que permita recabar informacién valida
sobre la incidencia e historia natural de la enfermedad, determinar los factores
predictores de un curso clinico desfavorable y establecer recomendaciones
terapéuticas basadas en los resultados del estudio.

Material y Métodos: El estudio se llevara cabo en centros hospitalarios de Espaia
y Latinoamérica y sera coordinado por un Comité Cientifico de Expertos. Se incluiran
casos consecutivos (nifios y adultos) que acudan a los Servicios de Urgencias de los
centros participantes. Cada hospital tendra un Grupo de Trabajo compuesto por un
gastroenterdlogo, un médico de Urgencias, un cirujano, un endoscopista, un médico
de UVI y un pediatra, actuando uno de ellos como el coordinador responsable. El
Comité Cientifico elaborara una Guia de Manejo de Lesiones Esofagogastricas por
Causticos que servira de referencia a los investigadores a fin de facilitar un abordaje
estandarizado en los procedimientos diagnosticos y terapéuticos evitando con ello los
sesgos de un manejo heterogéneo de la condicién clinica en estudio. Para el analisis
de la historia natural de la enfermedad se estratificardn los pacientes segun la
Clasificacion de Zargar en leves (grados 0-11a), moderados (grados IlIb-Illa) y graves
(Grados IIIb-1V) y se incluiran como minimo 100 pacientes en cada categoria. Para el
andlisis multivariado (regresiéon logistica) de los factores predictores de un curso
clinico desfavorable se incluirdn como minimo 300 pacientes. El reclutamiento de
pacientes se iniciard en Marzo de 2017. Se prevé realizar el primer andlisis de
incidencia de la enfermedad en Octubre de 2018, y el de historia natural de la
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enfermedad en Octubre de 2021.
B. ANTECEDENTES DEL TEMA.-

La ingestion de cdusticos representa un grave problema médico-social por las
consecuencias devastadoras e irreversibles que puede producir en el tracto digestivo
superior (TDS). Se calcula una incidencia en torno a 38,7 casos/100.000 habitantes,
con una mortalidad del 1-4% en los paises occidentales. La poblacién mas expuesta
son los nifios, alcohdlicos y pacientes con patologia psiquiatrica.

La intensidad y localizacion de las lesiones inducidas por cdusticos depende de las
propiedades corrosivas de la solucién ingerida, del volumen ingerido, Ia
concentracion y forma fisica del agente deglutido, asi como del tiempo que el caustico
permanece en contacto con la mucosa esofagogastrica. Los patrones de ingesta
caustica se agrupan en dos arquetipos extremos: (1) Ingestas accidentales o
inintencionadas: suelen ser de escaso volumen y por lo general se trata de un alcali
débil ingerido tras un cambio de envase en el ambito doméstico; son mas frecuentes y
su curso suele ser mas benigno; (2) Ingestas voluntarias, mas voluminosas y con
predominio de pH acido. Acontecen con mas frecuencia en poblacién con
antecedentes psiquiatricos o en el contexto de intentos de autolisis y comportan peor
pronostico relacionado con una mayor tasa de complicaciones.

La ingestion de cdusticos alcalinos provoca una necrosis por licuefaccién que se
extiende muy rapidamente a través de la mucosa, la submucosa, la musculatura del
esofago y el estbmago. En una segunda fase se produce la trombosis vascular. La
lesién alcalina inicial puede ser transmural y dar lugar a perforacién, mediastinitis y
peritonitis. Finalmente, el tejido de granulacién extenso, la actividad fibroblastica y la
deposicidn de coldgeno pueden producir una estenosis, que se manifiesta en forma de
disfagia o de vomitos de retencion. En la ingestiéon de agentes alcalinos, el eséfago es
el segmento mas afectado; la neutralizaciéon por acido gastrico limita los dafios en el
estbmago y una minoria de pacientes presentan dafio en el intestino delgado

Los agentes acidos causan una necrosis coagulante, con trombosis de los vasos
sanguineos de la mucosa y una necrosis superficial mas limitada. Los agentes acidos
son mas propensos a dafiar el estdbmago, particularmente el antro, mas que el eséfago,
tienden a ser ingeridos en cantidades menores debido a su sabor ofensivo y dolor
inmediato, por lo que se asocian con menos dafio general que los agentes alcalinos.

La presentacion clinica es muy variada e incluye desde casos asintomaticos hasta
situaciones que comprometen la vida del enfermo. En la fase aguda puede aparecer
dolor orofaringeo, epigastrico, nduseas, vomitos, incluso hematemesis o disnea en los
casos mas graves. Un dolor retroesternal persistente o de intensidad relevante debe
sugerir perforaciéon del es6fago. Igualmente conviene investigar sintomas propios de
una respuesta inflamatoria sistémica y para algunos productos, hipocalcemia,
acidosis metabdlica, nefrotoxicidad o neurotoxicidad.

Los sintomas y signos clinicos tienen una escasa sensibilidad para predecir la
intensidad de las lesiones, por lo que la endoscopia de ha convertido en el “patrén
oro” para estadificar la naturaleza de las mismas y orientar el tratamiento. La
gastroscopia se recomienda efectuarla dentro de las 24-48 h siguientes a la ingesta.
Adelantarse a este intervalo conlleva el riesgo de subestimar el verdadero alcance de
las lesiones, propiciando errores en la planificacién del tratamiento. Es importante
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sefalar que entre el 40% y el 80% de los pacientes que refieren una ingesta de
causticos no tienen evidencia de lesion macroscépica en el examen endoscépico. A su
vez, la endoscopia estad contraindicada en presencia de inestabilidad hemodindmica,
perforaciéon, mediastinitis o insuficiencia respiratoria. La presencia de intenso edema
de glotis también constituye una contraindicacién formal para la gastroscopia.

Zargar y cols., publicaron en 1991 un sistema para clasificar las lesiones inducidas
por causticos. Su mérito fundamental radica en su potencial capacidad para
establecer un pronéstico y orientar el tratamiento. Los grados [ y IIA corresponden a
quemaduras de primer y segundo grado que suelen cicatrizar sin secuelas. Sin
embargo, se desarrollaran estenosis en el 70% al 100% de los pacientes con lesién de
grado IIB, que causa ulceracién circunferencial y en el grado III, en la que se anade
lesién con necrosis evidente. La lesion de grado IV con perforaciéon conlleva una
mortalidad de hasta el 65% y requiere cirugia urgente.

El tratamiento primario de las estenosis esofagicas secundarias a la ingestion
caustica es la dilatacion progresiva gradual e incremental hasta 15 mm o hasta que se
obtenga el alivio de los sintomas. Existe alguna evidencia sugiriendo que la inyeccién
endoscopica de triamcinolona es beneficiosa en el tratamiento de las estenosis
causticas. La tasa de perforacion tras la dilatacién endoscépica en las estenosis
causticas crénicas es de 0,5%. Entre el 10%-50% de los pacientes requieren
intervencion quirdrgica. La reseccién esofagica con anastomosis esofagogastrica,
esofagoyeyunostomia o interposiciéon de colon puede ser una opciéon en algunos
pacientes. Se han descrito casos aislados tratados mediante la colocacién de protesis
esofagicas temporales poco después de la ingestiéon caustica, pero no hay evidencia
suficiente para respaldar el uso profilactico de las mismas o para la dilatacién
endoscopica temprana profilactica, con la intencién de prevenir las estenosis
relacionadas con el cdustico. La ingesta de causticos alcalinos se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar carcinoma escamoso a largo plazo, que llega a ser de 1.000-
3.000 veces superior que el de la poblaciéon normal.

En Iberoamérica no se han publicado datos fidedignos sobre la incidencia o la
prevalencia de lesiones inducidas por cdusticos, ni de la necesidad de hospitalizacion
en estos pacientes. La informacién disponible sobre la presentacién clinica,
diagndstico, tratamiento y pronostico se basa en series retrospectivas de casos y, de
hecho, su manejo clinico se sustenta fundamentalmente en la opinién de expertos.
Aspectos relativos al manejo de estos pacientes, antes de su llegada a un centro de
referencia, el momento idéneo para la realizacién de la endoscopia u otras pruebas de
imagen, sistemas para clasificar la gravedad y estadificar las lesiones (todavia no
validados), y otros como el hipotético beneficio en el empleo de antibidticos o
corticoesteroides, o el empleo profilactico de dilataciones endoscépicas, siguen
siendo controvertidos. Igualmente ocurre con el momento, indicacién y técnicas
endoscopicas mas apropiadas para el manejo de las estenosis causticas, o los
procedimientos quirdrgicos idéneos para el tratamiento de los casos graves. Disponer
de un registro prospectivo de toda esta informacién ayudara a homogenizar actitudes
en el manejo clinico de estos pacientes, a la vez que permitira disefiar estudios
colaborativos de cardcter multicéntrico que permitan recabar informacion de series
largas de pacientes con el fin ultimo de conocer mejor la historia natural de esta
patologia, asi como las variables que predicen de un modo independiente un curso
potencialmente desfavorable.
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D. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR.-

El presente estudio estd promovido por el Grupo de Trabajo de Enfermedades del
Esofago-Estomago-Duodeno de la AEG, que tiene una amplia experiencia en el
desarrollo de estudios multicéntricos en Espafia, que han resultado en publicaciones
en las revistas mas prestigiosas de la especialidad.

Concretamente el Dr. Miguel Angel Montoro, investigador del presente proyecto, tiene
amplia experiencia en la coordinacién de estudios multicéntricos, incluyendo
registros de pacientes. Concretamente, ha liderado un proyecto multicéntrico
relacionado con el registro prospectivo de pacientes con colitis isquémica (Estudio
CIE), que ha tenido un impacto internacional relevante (Scand ] Gastroenterol.
2011;46:236-46; World | Gastroenterol 2013;19:8042-6; Aliment Pharmacol Ther.
2011;33:969-78). Este estudio, fruto del trabajo colaborativo de 24 hospitales, es
citado frecuentemente en la Guia de practica clinica editada recientemente por el
American College of Gastroenterology (ACG clinical guideline: epidemiology, risk
factors, patterns of presentation, diagnosis, and management of colon ischemia (CI).
Brandt L], Feuerstadt P, Longstreth GF, Boley SJ; American College of
Gastroenterology. Am | Gastroenterol. 2015;110:18-44 y en revisiones publicadas por
expertos. En relacién con el tema del presente proyecto de investigacion, el Dr.
Montoro y el Dr. Raul Araya, gastroenterélogo y endoscopista coordinador del estudio
para Latinoamérica han realizado una revisién reciente sobre la utilidad y
aplicabilidad de la clasificacion de Zargar (Gastroenterol Latinoam 2016;27:126-
129).

El resto de investigadores del estudio poseen amplia experiencia en la coordinacién y
desarrollo de estudios multicéntricos.

El Dr. Enrique Quintero, promotor del presente proyecto, colidera el estudio
COLONPREV, un ensayo clinico que evalia, en 55.000 personas, el efecto de dos
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estrategias para el cribado del cancer colorrectal sobre la mortalidad a 10 afios,
estudio en el que participan 16 hospitales y 202 investigadores.

El Dr. Joan Tosca, accedié al titulo de doctor en Medicina por la Universidad de
Valencia con el tema “Ingesta de causticos en adultos: evolucién clinica y factores
determinantes”, es, a su vez, el autor de la guia de manejo clinico de las LEGC
propuesta para homogeneizar la practica clinica de los investigadores implicados en
este proyecto, asi como del protocolo de manejo diagnéstico y terapéutico de las
LEFG alojado en el proyecto PRODIGGEST de la AEG. Joan Tosca es un metodo6logo de
investigaciéon acreditado por numerosos cursos de formaciéon relacionados con
busquedas bibliograficas en internet, lectura critica de articulos de la literatura
cientifica, epidemiologia y estadistica, y manual de buenas practicas clinicas.

El Dr. David Nicolas, es el autor y responsable del disefio de la base de datos donde se
registraran las variables del proyecto REiBECA en REDCap (Research Electronic Data
Capture), tiene a su vez una amplia experiencia en el campo de la investigacién
clinico-epidemioldgica siendo el autor o coautor de mas de 80 publicaciones buena
parte de ellas pertenecientes a estudios multicéntricos y colaborativos, contando,
entre ellos, con prestigiosas aportaciones en el ambito de trabajo del Grupo de
Oncologia de la AEG.

La Dra Angeles P. Aisa coordina el Grupo de Trabajo sobre eséfago-estéomago-
duodeno de la AEG, entorno de donde surge la iniciativa del estudio REiBECA y ha
participado en numerosas Conferencias de Consenso en diferentes disciplinas
relacionadas con esta area de trabajo (H. pylori, hemorragia digestiva, insuficiencia
exocrina del pancreas), asi como en diferentes estudios multicéntricos de caracter
colaborativo en el mismo ambito.

El Dr. Henry Cérdova (Hospital Clinic de Barcelona), es un endoscopista con
experiencia en endoscopia intervencionista, experto, a su vez en CIRUGIA
ENDOSCOPICA TRANSLUMINAL A TRAVES DE ORIFICIOS NATURALES (NOTES) y
mediastinoscopia transesofagica. Junto con el Dr. Ferran Gonzalez-Huix-Llad6
(Girona) y el Dr. Raul Araya (Chile), son los responsables del disefio de las variables
relativas a la clasificacion, estadificaciéon y pronoéstico de las lesiones detectadas por la
panendoscopia oral tras la causticacion.

El Dr. Ferran Gonzalez Huix-Lladé (Clinica Girona) es Presidente de la Sociedad
Espafiola de Endoscopia Digestiva, experto en endoscopia intervencionista avanzada
y ha formado parte de estudios multicéntricos internacionales sobre la utilidad de las
protesis metdlicas recubiertas autoexpandibles en el tratamiento y manejo de
estenosis en el tracto gastrointestinal. Junto con los Drs Cérdova (Clinic Barcelona) y
Araya (Chile) constituyen el equipo de endoscopistas avanzados que han asesorado
sobre las variable relativas al diagnéstico y manejo endoscépico de las LEGC.

El Dr. Raul Araya, representa a la Asociaciéon Chilena de Endoscopia Digestiva, ha
participado en el Documento de Recomendaciones para el diagnéstico y manejo de las
lesiones premalignas gastricas publicado en la Rev Med Chil. 2014;142(9):1181-9, es
experto en cdpsula endoscopica (Rev Med Chil. 2010;138:303-8) y primer autor de
una revision sobre la clasificacion de Zargar de las LEGC publicada en Gastroenterol
Latinoam (2016;27:126-129).

Los Drs Antonio Maria de Lacy y Dulce Momblan (Clinic de Barcelona) constituyen el
equipo de cirujanos responsables de definir las variables asociadas a las indicaciones,
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resultados y desenlace de la cirugia en el tratamiento de las LEGC de curso
desfavorable. Ambos aportan experiencia en el abordaje transtoracico y abdominal
del eso6fago. El Dr. Lacy, reputado cirujano de reconocido prestigio internacional ha
contribuido de forma notable a la difusiéon del conocimiento relacionado con el papel
de la laparoscopia en la cirugia abdominal, especialmente en el campo de la cirugia
colorrectal, y ha publicado estudios relacionados con la cirugia de tumores de la
unién esofagogastrica asistida por laparoscopia, asi como el papel de la cirugia
endoscopica transluminal a través de orificios naturales (NOTES). La Dra Dulce
Momblan, ha publicado igualmente su experiencia en la resecciéon asistida por
laparoscopia de tumores gastricos subepiteliales (Surg Endosc 2016;30:199-203).

En el Anexo I constan los hospitales e investigadores participantes en el estudio.

E. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.-

e Hipotesis: El registro prospectivo de informacién relativa a la presentacion
clinica y evolucién de pacientes que han ingerido causticos de forma intencionada
o fortuita contribuird al mejor conocimiento de la historia natural de esta
enfermedad y a establecer recomendaciones terapéuticas basadas en la evidencia
cientifica.

e Objetivo principal:

Recabar de forma prospectiva la informacién de pacientes ingresados tras la
ingestion de agentes corrosivos, con especial atencién a su presentacion clinica,
métodos empleados para su diagndstico, estadificacion y tratamiento.

e Objetivos secundarios:

1) Establecer la incidencia de lesiones esofagogastricas por causticos en
Iberoamérica

2) Conocer la historia natural de las formas leves, moderadas y graves de esta
patologia.

3) Evaluar el valor predictivo de la clasificaciéon de Zargar en el prondstico de
la enfermedad

4) Evaluar la presentacion clinica en funcién del volumen y naturaleza de la
solucién ingerida, asi como del caracter fortuito o intencionado de la ingesta
y poblacion sobre la que incide (nifios, adultos, alcohdlicos, suicidas).

5) Conocer el consumo de recursos y complicaciones acontecidas tras la
causticacion.

6) Investigar factores que predicen una evolucién desfavorable definida por la
necesidad de cirugia o mortalidad.

F. MATERIAL Y METODOS.-

e DISENO.
Estudio prospectivo, observacional, de caracter multicéntrico e internacional.
e CRITERIOS DE INCLUSION.

Seran considerados elegibles hombres y mujeres, sin limite de edad que
acudan al hospital por ingesta reciente de un agente corrosivo con independencia
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de su forma fisica (sélido o liquido), pH (acido o alcali) y de su caracter voluntario
o fortuito. Son subsidiarios de registro cualquiera de los siguientes supuestos:

1. Pacientes en quienes se ha realizado una gastroscopia, salvo
contraindicacién formal (inestabilidad hemodinamica, mediastinitis y/o
perforacién), con el propésito de estratificar la gravedad, de acuerdo con
la clasificacion de Zargar.

2. Pacientes en quienes no ha sido necesaria la realizacién de una endoscopia
diagnodstica por tratarse de pequefios volimenes de un alcali débil
ingeridos de forma fortuita (en estos casos tienen interés el registro de las
circunstancias que acompafiaron a la ingestiéon y el seguimiento del
paciente).

3. Cualquier paciente que haya requerido ingreso en UVI por inestabilidad
hemodinamica, sepsis y/o fallo multiorganico.

4. Cualquier paciente que haya requerido cirugia urgente por perforacion o

hemorragia incontrolable.
Grado  Descripcion endoscopica

0 Ninguna

I Edema e hiperemia de la mucosa

Ia Exudados, erosiones y ulceras superficiales, hemorragias

b Ulceras circunscritas, profundas o circunferenciales

Ia Pequefias areas aisladas de necrosis (la mucosa aparece decolorada,
mostrando un aspecto gris marroniceo o incluso negruzco)

b Extensas areas de necrosis

v Perforacion

e CRITERIOS DE EXCLUSION.

1) Ausencia de gastroscopia diagndstica, salvo en aquellas circunstancias en que
exista una contraindicacién formal o se haya tratado de la ingestiéon de un
volumen reducido de un alcali débil .

2) Ausencia de registro del caso durante el ingreso hospitalario.

e RECLUTAMIENTO DE PACIENTES.

El registro de pacientes se llevara a cabo de forma prospectiva tras el ingreso
en el Servicio de Urgencias. Para ello, es necesario configurar un equipo de
trabajo en cada hospital participante compuesto por un gastroenteroélogo, un
pediatra, un médico de Urgencias, un intensivista, un endoscopista y un
cirujano experto, entre quienes se nombrarad un coordinador escogido por el
propio grupo.

- Funciones del Coordinador hospitalario del equipo REiBECA:
a) Presentar el protocolo del estudio al resto de componentes del equipo
REIBECA y establecer un circuito para la identificaciéon del paciente desde el
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ingreso en el Servicio de Urgencias, donde se cumplimentara la Hoja de
Recogida de Datos Inicial del estudio (Anexo II);
b) Presentar la Guia de Manejo Clinico (Anexo III) proporcionada por el Comité

Cientifico del Estudio, al resto de los integrantes del equipo.

c) Procurar que la inclusiéon de nuevos casos se realice de forma consecutiva, a
fin de evitar cualquier sesgo propiciado por la selecciéon de aquellos con un
espectro de gravedad mas avanzada.

d) Verificar los criterios de inclusiéon/exclusion.

e) Registrar los datos del paciente en la plataforma on line REDcap-AEG (ver
mas adelante)

f) Coordinar el seguimiento posterior del paciente

e TAMANO MUESTRAL.

El tamafio de la muestra difiere en funcién de la naturaleza del/los objetivos
(principal o secundario) del estudio. Para evaluar la historia natural de la
enfermedad los pacientes se agruparan en tres categorias segin el dafio
establecido por la clasificaciéon de Zargar: 1) Leve (grados 0 a I1a); 2) Moderado
(grado IIb y IlIa); y 3) Grave (IlIb y IV) y se incluiran en el registro al menos 100
casos de cada categoria. La prediccion de un curso clinico desfavorable (necesidad
de cirugia o mortalidad) se llevara a cabo mediante andlisis de regresién logistica,
cumpliendo el requisito de incluir 10 casos por cada variable incluida en el
modelo (férmula de Freeman). Las variables dependientes serdn el caracter
fortuito o intencionado de la ingestién, pH de la solucién ingerida (alcali o acido),
el volumen ingerido (<60 cc; 60-100 cc; 100-250 cc; >250 cc), el tipo de poblacion
sobre la que incide el accidente (nifios, adultos, alcohdlicos, suicidas), la
localizacion, extension y gravedad de las lesiones y los indicadores de gravedad
clinica (fiebre, hipotension, shock, leucocitosis >16.500 x mm3; hipoalbuminemia,
insuficiencia renal, acidosis metabdlica, peritonismo). Considerando un 10% de
pérdidas se estima que sera necesario incluir como minimo 300 casos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara un andlisis descriptivo de los datos basales, obteniendo los
siguientes parametros estadisticos de cada variable: medidas de tendencia
central (media aritmética), medidas de dispersion (desviaciéon estandar, rango y
varianza), valores maximo y minimo de distribucién de frecuencias (agrupando
las variables cualitativas en funcion de las categorias existentes para cada una de
ellas). En general, los valores serdn expresados con la media y la desviacion
estandar. Todos los valores de la P seran bilaterales, y la significacién estadistica
utilizada sera de p<0,05.

Las variables cualitativas se analizardn con el test de chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher, segin corresponda. En el caso de las variables cuantitativas, si
cumplen las condiciones de normalidad y homocedasticidad (igualdad de
varianzas) se utilizara el test de la t de Student para comparar las medias, y si no
es asi, la U de Mann-Whitney. En el caso de mas de dos grupos se utilizara el test
de Anadlisis de la Varianza (ANOVA) y de Kruskal-Wallis, respectivamente.

Para estudiar la evolucién del paciente en el tiempo, se agrupardn los
pacientes en tres categorias como se especifica en el apartado anterior. Se
comparardn los datos de la variable resultado antes y después de algin
acontecimiento relevante como la apariciéon de una estenosis o una complicacién
mayor que requiera de cirugia, mediante el test de McNemar (en el caso de
variables cualitativas de dos o mas categorias) o de la t de Student apareada (en
el caso de variables cuantitativas) en el caso de que se cumplan las condiciones de
normalidad y homocedasticidad, y el test de Wilcoxon en caso contrario. Para
estimar la asociacion entre variables continuas se estimara el coeficiente de
correlacién de Pearson cuando los datos sigan una distribucién normal, y el de
Spearman en caso contrario.

Para el analisis de los factores predictores de gravedad o mortalidad (descritos
mas arriba) se llevara a cabo una regresion logistica.

DISENO Y COMPOSICION DEL REGISTRO.

La composicion y naturaleza del registro se ha disefiado con la finalidad
de recabar de forma sistematizada y ordenada toda la informacién necesaria para
responder a los objetivos del proyecto, especialmente aquellos que contribuyan a
un mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad, asi como a la
identificacién de factores que predicen un curso desfavorable (necesidad de
cirugia o mortalidad). Todas las variables seran agrupadas en 8 bloques de
informacion y volcadas en la plataforma on line AEG-REDcap, una herramienta
informatica especializada en el disefo, desarrollo y gestién de proyectos
colaborativos de caracter multicéntrico. A continuacién se resumen los 9 bloques
en los que se almacenaran las diferentes variables del estudio (Anexo IV).

I. Datos demogrdficos: edad, sexo y pais de procedencia del caso.

II. Caracteristicas de la solucién ingerida: Se registraran las
propiedades corrosivas del agente ingerido, incluyendo su pH (acido
o alcali), volumen, concentracién y forma (sélida o liquida), asi como
informacioén relativa a cualquier re-exposicién del eséfago al agente
ingerido propiciada por el vémito espontaneo o inducido.
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III.
IV.

VL.

VIIL.

VIII.

IX.

Cardcter intencionado o fortuito de la ingestion.
Poblacion sobre la que incide el accidente: Se registrara el tipo de
poblacién afectada por la causticacién (nifios, adultos, alcohdlicos,
suicidas o psicoticos).
Presentacion clinica: En este apartado se registrara toda la
informacién relativa a los sintomas y signos recogidos en la
anamnesis y exploracion fisica, asi como los parametros de
laboratorio, con especial atencién a cualquier signo de alarma, signos
de respuesta inflamatoria sistémica, alteraciones en el equilibrio
hidroelectrolitico o acido-base, deterioro nutricional y/o
alteraciones hemocoagulativas.
Diagnéstico y estadificacion: En este bloque se recogera toda la
informacién proporcionada por las exploraciones llevadas a cabo,
incluyendo los hallazgos del examen O.R.L, la gastroscopia (gravedad
segin la clasificacién de Zargar), la TC toraco-abdominal y la
ecoendoscopia (segun la disponibilidad del centro), a fin de definir la
profundidad de las lesiones y estadificar el caso, de acuerdo a las
indicaciones y recomendaciones establecidas en la Guia de Manejo
de las lesiones esofagogastricas por causticos (Anexo III).
Resultados de la causticacién: En este apartado se registrara toda
la informacién relativa al curso evolutivo del paciente incluyendo la
gravedad del dafio, conjunto de 6rganos afectados y la presencia de
complicaciones gastrointestinales o sistémicas (Anexo IV).
Asimismo, se registrard el consumo de recursos, tales como
necesidad de antibi6ticos, hemotransfusion, cirugia, ingreso en UCI,
cualquier procedimiento de terapéutica endoscépica, dias de
estancia hospitalaria, secuelas tardias (estenosis, carcinoma) y
mortalidad.
Manejo del paciente: En este bloque se recogera la informacion
relativa al manejo clinico del paciente, incluyendo la actitud
adoptada antes o durante el traslado, medidas instauradas en la sala
de emergencias, destino del paciente tras su evaluacion inicial,
profesionales del ambito médico o quirurgico que han intervenido en
los cuidados del paciente, y manejo clinico tras su internamiento en
una sala de hospitalizaciéon, incluyendo la descripciéon de cualquier
intervencion médica (especialmente la necesidad de soporte
nutricional y antibiéticos), endoscépica (en particular la prevencién
o tratamiento de la estenosis) o quirtrgica, pormenorizando en el
ultimo caso, tanto la indicacion como la técnica empleada,
complicaciones y desenlace (Anexo IV).
Seguimiento: Este ultimo bloque recogera el estado evolutivo del
paciente para valorar el estado clinico tras la ingesta y detectar el
desarrollo de las complicaciones a largo plazo: estenosis, trastorno
motor o carcinoma epidermoide de es6fago. Para ello, se realizaran
revisiones en consulta externa, donde se recogeran datos clinicos,
endoscopicos o de otras pruebas diagnoésticas, datos referentes a
posibles tratamientos endoscépicos 6 quirurgicos y calidad de vida
del paciente.

a. Pacientes clasificados como Zargar 0,1y Ila



PROYECTO REIBECA
Registro Iberoamericano de Lesiones Esofagogastricas por Causticos.

No necesitan seguimiento porque curan sin complicaciones ni
secuelas a largo plazo. No obstante, podrian necesitar seguimiento
especifico si han presentado algin otro tipo de complicacion
derivada de la ingesta.

b. Pacientes clasificados como Zargar = IIb

Estos pacientes requieren seguimiento al menos dos veces en
consultas externas porque la instauracion de la estenosis, en su fase
cicatricial, se demora en ocasiones hasta las seis-ocho semanas.

La primera visita se debe realizar al mes de haber ingerido el
caustico. En esta visita se debe realizar de forma sistematica a todos
los pacientes:

Analitica que incluya hemograma, coagulacién, Na, K, CL, Ca,
glucemia, funcién renal, perfil hepatico (GOT, GPT, GGT, bilirrubina),
albimina, y PCR.

Endoscopia digestiva alta

De forma individualizada en la visita de seguimiento se debe valorar
la realizacién de TAC de control, transito es6fago-gastro-duodenal,
etc.

La segunda visita se debe realizar a los tres meses de haber
ingerido el caustico. Se debe interrogar por el estado nutricional
(ganancia de peso..) y por la tolerancia oral de los alimentos
sélidos, semiliquidos y liquidos. En funcién de la clinica actual del
paciente y de las alteraciones en la primera visita se debe valorar la
realizacion de una analitica general o endoscopia digestiva alta.

G. DURACION DEL ESTUDIO Y CALENDARIO PREVISTO

El registro ha sido disefiado para permitir la inclusiéon consecutiva de casos
procedentes de diversos hospitales y areas geograficas de Espafa y Latinoamérica
por un periodo no inferior a 3 afios, sin un limite definido en cuanto a su cierre, dado
que el crecimiento progresivo de la muestra aportara valor al andlisis estadistico de
los diferentes proyectos que se vinculen de forma sucesiva al proyecto. La apertura
del registro se prevé para el mes de Marzo de 2017. Se prevé realizar el primer
andlisis de incidencia de la enfermedad en Octubre de 2018, y el de historia natural de
la enfermedad en Octubre de 2021.

H. LOGISTICA DEL ESTUDIO, DISPONIBILIDADES INSTRUMENTALES Y DE
INSTALACIONES.
Los hospitales que participen en el reclutamiento de casos deben disponer
de las siguientes Unidades o Servicios:

v

RS

Servicio de Urgencia o Emergencia hospitalaria.
Laboratorio de Hematologia, Bioquimica y Microbiologia.
Servicio de O.R.L.

Servicio de Gastroenterologia.

Unidad o Seccién de Endoscopias Digestivas
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v" Servicio de Cuidados Intensivos.
v Servicio Cirugia Pediatrica y General con capacidad para ofrecer
procedimientos de cirugia avanzada del es6fago en nifios.

v’ Servicio de Anatomia Patoldgica.

En su defecto y especialmente para el caso de hospitales en cuya cartera de
Servicios no puedan ofrecerse procedimientos de terapéutica endoscopica
avanzada o cirugia especializada para el tratamiento de complicaciones
esofagicas graves, el hospital receptor de pacientes con accidentes por
causticaciéon debera contar con un protocolo que garantice la derivacion del
caso a un centro especializado, tras las medidas de reanimacién iniciales. En
tal caso, se compromete a facilitar al Centro de Referencia toda la
informacién relativa a las caracteristicas del agente corrosivo ingerido,
presentacién clinica y manejo clinico inicial, de acuerdo con las mismas
recomendaciones especificadas en el Anexo III.

I. CONSIDERACIONES ETICAS.-

Este estudio se realizara respetando los principios y las normas éticas basicas
que tienen su origen en la actual revision de la Declaraciéon de Helsinki aprobada
por la Asamblea Médica Mundial (version revisada de Seul, 2008), el Convenio de
Oviedo (1997) y Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (BPC de la ICH, 1996) y con los requisitos reguladores vigentes.

Antes de comenzar el estudio, el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
debera aprobar o dar su opinién favorable al protocolo y a todas sus enmiendas.

Los datos obtenidos de los pacientes seran confidenciales y anonimizados. De
acuerdo con la Ley Organica 15/99 de Proteccién de Datos de Caracter Personal y
la Ley 41/02 de Autonomia del Paciente, Los pacientes seran identificados por un
cédigo numérico, consignando todos sus datos debidamente codificados en cada
documento del estudio.

El proposito fundamental de este estudio es la apertura y cumplimentacién de
un registro de pacientes que acuden voluntariamente a un centro hospitalario
para solicitar atencién médica tras la ingesta fortuita o intencionada de causticos.
Ello implica que el enfermo sera sometido a una evaluacién diagnéstica y
terapéutica de acuerdo con las recomendaciones vigentes y opiniones de
expertos, que seran facilitadas por los promotores a todos los investigadores, de
acuerdo con el estado actual del conocimiento en esta materia (Caustic
esophageal injury in adults, UpToDate Copyright, 2016). Se pretende con ello
facilitar la debida cohesi6on y homogeneidad en los sistemas de clasificacion y
estadificacion de las lesiones, asi como en la estratificacion de la gravedad y el
manejo clinico, endoscépico y quirurgico, de las lesiones, segtin los casos.

Por lo tanto, la participaciéon en este proyecto no implica la realizacién de
pruebas que no sean las necesarias a realizar en este tipo de pacientes segiin
practica clinica habitual [anamnesis y exploracion fisica, analitica elemental con
biomarcadores pertinentes para evaluar sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, evaluacion nutricional basica, estado del equilibrio hidroelectrolitico y
acido-base; Rx Toérax y abdomen, y examen endoscopico del tracto digestivo
superior, asi como TC toraco-abdominal y ultrasonografia endoscépica en los
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casos establecidos en el protocolo, ajustados a las necesidades clinicas de los
pacientes y la disponibilidad de los centros. En los casos graves puede ser
necesaria la cirugia].

Todo el recorrido del paciente, incluyendo los procedimientos llevados a cabo
para clasificar, estadificar y determinar la extension, localizacién y gravedad de
las lesiones, asi como de sus complicaciones quedaran almacenados en la base de
datos AEG-REDcap.

El protocolo sera llevado a cabo de acuerdo con los requisitos que marca la
Legislacion Vigente (Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica y Real Decreto
1617 de 2011). Los derechos, la seguridad y el bienestar de los pacientes del
estudio son las consideraciones mas importantes a tener en cuenta y deberan
prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

Finalmente, el personal del estudio implicado en la realizacién de este estudio
estard cualificado por su educacién, formacién y experiencia para realizar sus
tareas correspondientes de acuerdo con las preceptivas recomendaciones y
compromiso con la buena practica clinica (Anexo II).

J. EXPLOTACION DE DATOS.

La informacién almacenada en el Registro REiBECA, permitira el desarrollo de
estudios clinicos de indole epidemioldgica y observacional, con la finalidad de
mejorar el conocimiento sobre la prevalencia e historia natural de esta condicién
clinica, asi como de sus complicaciones, factores predictivos de mal pronéstico y
desenlace. Cualquiera de los investigadores vinculados al proyecto, tendra la
facultad de plantear una propuesta concreta definiendo bien los objetivos y
finalidad del estudio que desea promover. Una vez evaluado el proyecto y
aprobado por el Comité Cientifico responsable del disefio y desarrollo del
Registro; los datos requeridos por el investigador que promueve la iniciativa,
seran facilitados por los administradores de AEGREDcap, con el compromiso por
parte del investigador responsable de respetar las autorias de los trabajos en
orden a los acuerdos que se establezcan por los responsables del Registro y los
Organismos y Sociedades a quienes representan, en aras de recompensar la labor
realizada por la globalidad de los centros participantes y sus respectivos
investigadores.



