Actualizacién

Puntos clave

La cromoendoscopia

puede utilizarse
en cualquier tramo del
tracto digestivo y suele
ser fundamental la
identificacion previa de las
lesiones con endoscopia
convencional y la limpieza
adecuada de la superficie
a examinar.

En la practica

habitual las tinciones
de mayor utilidad son el
lugol para la deteccion
de displasia y neoplasia
escamosa precoz en
el esé6fago, y el indigo
carmin, para delimitar y
caracterizar lesiones en
cualquier tramo del tracto
digestivo.

La tincion mas
utilizada en el colon
es el indigo carmin. Su

valor es mayor para
delimitar y caracterizar
las lesiones planas o
deprimidas que las
protruidas, lo que facilita
y asegura su reseccion
completa.

La determinacién

de los patrones
de criptas mediante
cromoendoscopia y
magnificacion es de
gran utilidad para tomar
decisiones terapéuticas.
De esta forma, permite
diferenciar con precision
lesiones neoplasicas de no
neoplasicas y las invasivas
de las que no lo son.

La cromoendoscopia

pancoldnica se puede
considerar actualmente la
técnica de eleccion para
la vigilancia de la displasia
en los pacientes con
colitis ulcerosa de larga
evolucion.

Cromoendoscopia
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La cromoendoscopia se definié originalmente
como “tincién de tejido mediante colorantes o
pigmentos que se aplican a través de un caté-
ter difusor, cdpsula o directamente a través del
canal de trabajo del endoscopio con el objetivo
de caracterizar mejor las lesiones y aumentar
la rentabilidad diagnéstica”. En la actualidad,
este concepto debe ser mds extenso debido al
desarrollo de las técnicas de cromoendoscopia
digital. Este capitulo estd dedicado a las indica-
ciones de la cromoendoscopia convencional con
el uso de tinciones.

Consideraciones
iniciales

La cromoendoscopia ha supuesto un avance
significativo para la identificacién y caracteri-
zacién de las lesiones neoplésicas precoces del
tracto digestivo. La aplicacién de la tincién pue-
de realizarse de forma selectiva, cuando se intu-
ye la lesion mediante endoscopia convencional,
y no selectiva, cuando se aplica en dreas extensas
de la mucosa para incrementar la deteccién de
lesiones. La identificacién de alteraciones mu-
cosas sutiles, la dedicacién de tiempo suficiente
y una inmaculada limpieza son requisitos indis-
pensables para una mejora en la eficiencia del
procedimiento mediante cromoendoscopia'™.
En relacién con las alteraciones sutiles de la
mucosa, los signos de sospecha son comunes
a los diferentes érganos del tracto digestivo a
estudiar e incluyen: cambios de tonalidad de la
mucosa en forma de palidez o eritema, irregu-
laridad de la superficie (granularidad), conver-
gencia o irregularidad de pliegues, interrupciéon
de la trama vascular y sangrado espontineo.

Una vez que sospechemos una lesion, podremos
ayudarnos de técnicas como la cromoendosco-
pia para delimitar las lesiones, caracterizarlas
morfolégicamente y determinar su relevancia
clinica.

Tipos de tincion

Los colorantes utilizados para diagndstico se
clasifican en funcién de su interaccién con la
mucosa gastrointestinal en’:

— Colorantes de reaccién (rojo congo y rojo fe-
nol): interaccionan con determinadas sustancias
celulares produciendo cambios de color carac-
teristicos.

— Colorantes de absorcién o vitales (azul de me-
tileno, violeta de genciana, lugol, dcido acético):
difunden a través de la membrana celular hacia
el citoplasma o el nicleo celular.

— Colorantes de contraste (indigo carmin): no
se absorbe sino que se deposita sobre las eleva-
ciones y depresiones de la mucosa realzando la
topografia.

En la actualidad los tnicos utilizados son los
colorantes vitales y de contraste. En la tabla 1
se recoge la formulacién magistral de los prin-
cipales colorantes.

Material y técnica
general de
administracion

La aplicacién de colorantes a través del en-
doscopio es una técnica sencilla y barata, de
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La cromoendoscopia con
tinciones es de gran utilidad
para detectar y caracterizar
lesiones neoplasicas en el
tracto digestivo.

Los tipos de tinciones mas
utilizados en la practica
habitual segun su mecanismo
de accién son de absorcién
(lugol, fundamentalmente) y
contraste (indigo carmin).

En general, para el uso

de la cromoendoscopia

es fundamental detectar
previamente la lesion mediante
endoscopia convencional.

Los signos para la deteccion
de lesiones superficiales
planas en el tracto digestivo
son similares a todos los
érganos e incluyen: cambio
de coloracion, convergencia
de pliegues, irregularidades
e interrupcion de la trama
vascular.

manera que no requiere material especifico. Es
fundamental una superficie limpia. En general,
las tinciones de absorcién requieren del lava-
do intenso de la superficie y de la administra-
cién de mucoliticos como la N-acetilcisteina al
109%°. También es ttil la administracién previa
de espasmoliticos. El volumen de tincién ad-
ministrada es variable y dependerd del drea a
examinar. El colorante, en funcién de la indi-
cacién, puede administrarse de forma selectiva
o cubriendo la totalidad del 6rgano a examinar.
En este ultimo caso la tincién se administra
siempre mediante catéter difusor, sobresalien-
do 2-3 c¢m de la punta del endoscopio y diri-
giendo la punta hacia la superficie, en retirada
y con movimiento de rotacién horaria y anti-
horaria para difundir de una forma mds eficaz
la tincién. La tincién selectiva se administrard a
través del canal de trabajo del endoscopio me-
diante jeringa de 20 cm®. En muchas ocasiones,
la cromoendoscopia va asociada a endoscopios
de magnificacién y de alta definicién. Con esta
combinacién es posible predecir el diagndstico
histolégico de una lesién con mayor evidencia
en el colon®.

Indicaciones del uso

de los distintos tipos de
tinciones y modo de
administracion

La indicacién principal de la cromoendoscopia
es detectar y caracterizar las neoplasias precoces
del tracto digestivo dadas las implicaciones pro-
nésticas y de manejo terapéutico que su detec-
cién conlleva. La clasificaciéon de Paris agrupa
las lesiones precoces neopldsicas del tubo di-
gestivo en protruidas (sésiles, semipediculadas y
pediculadas) y planas (elevadas, completamente
planas y deprimidas)’. Estas tltimas, mediante
el endoscopio, se definen con una altura < 2,5
mm (pinza de biopsia cerrada en posicion ho-
rizontal) en el colon y el estémago y < 1,2 mm
(mitad de la pinza abierta) en el eséfago. La
prevalencia de las distintas lesiones depende del
érgano que se estudie (tabla 2).

Como norma general, la cromoendoscopia es
de mayor utilidad en la deteccién de lesiones
planas, dada la dificultad en su identificacién y

Tabla 1. Descripcion de la formulacion magistral de los principales colorantes utilizados

Colorante Férmula Volumen medio Conservacion
Lugol Solucién 2%, yodo 2 g, 10-50 ml Temperatura ambiente, protegido
yoduro potdsico 4 g, de la luz, envases de vidrio
destilada 100 ml agua topacio, caducidad: 6 meses
Acido acético  Acido acético 1 ml, 10 ml Herméticamente cerrado,
agua destilada 100 ml esterilizacién, caducidad: 1 afio
indigo carmin  Solucién 0,1-0,5%, 5 ml Temperatura ambiente, protegido

indigo carmin 0,1-0,4 g,
cloruro sédico 0,8 g,
agua destilada 100 ml

Azul de Azul de metileno 0,5 g,
metileno agua destilada 100 ml

Violeta de Violeta de genciana 0,1 g, 2-3 ml
genciana agua destilada 100 ml

Pancolénica

de la luz, herméticamente cerrado,
esterilizacion

Temperatura ambiente,
herméticamente cerrado,
caducidad: 3 meses

Temperatura ambiente, caducidad:
6 meses

Tabla 2. Distribucion de los subtipos de lesiones superficiales segiin la clasificacion de Paris’

Subfipo de neoplasia  Neoplasia escamosa  Neoplasia Neoplasia gastrica  Neoplasia colorrectal
superficial de eséfago sobre Barrett

| 16% 21% S5 S

lla-b 34% 61% 17% 39%

llc 45% 13% 78% 4%

1l 5% 5% 2% 0%
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Figura 1. Vision convencional. Cuerpo esofdgico
con superficie de aspecto normal.

caracterizacién con la endoscopia convencional.
Una vez detectada la lesién, tanto plana como
protruida, y con ayuda de la endoscopia de
magnificacién, se puede predecir la naturaleza
(neoplésica o no neopldsica). Este ultimo aspec-
to tiene mayor relevancia clinica en las lesiones
colénicas.

A continuacién se describen las indicaciones de
la cromoendoscopia convencional, las tincio-
nes mds utilizadas en cada caso, su rentabilidad
diagnéstica y evidencia para su utilizacién.

Carcinoma epidermoide esofagico

La cromoendoscopia con lugol es la técnica de
eleccién para el cribado en grupos de riesgo
(alcohdlicos, fumadores, antecedentes de neo-
plasia de cabeza y cuello)®. Es también de gran
utilidad para la delimitacién precisa de lesiones
ya diagnosticadas, para confirmar la reseccién

Figura 2. Tincion con lugol. Se identifica
drea blanquecina extensa correspondiente a un
carcinoma epidermoide intramucoso.

completa de una lesién y para la deteccién de
lesiones sincronicas’. Este aspecto es de vital
relevancia antes de programar una resecciéon
endoscépica de una lesién precoz. Aparecen en
forma de lesiones planas o ligeramente depri-
midas (figs. 1 y 2). A continuacién se detalla la
técnica de administracién e interpretacion: se
administra mediante catéter difusor desde la
unién esofagogdstrica en sentido ascendente
y hasta 20 cm de arcada dentaria, el efecto es
inmediato. No requiere empleo de mucoliticos
o lavado de la superficie antes o después de la
aplicacién de la tincién. En la tabla 3 se espe-
cifican los patrones de tincién'. Finalmente, se
instila tiosulfato sédico al 5% con catéter difu-
sor en sentido descendente para disminuir los
efectos irritantes del lugol.

La tincién con lugol alcanza una especificidad
de hasta el 90% para displasia grave o cincer,

Tabla 3. Mecanismo de accion, indicacion, interpretacion, efectos adversos

Colorante Mecanismo de accién

Indicacién principal

Interpretacion

Efectos adversos

Glucégeno de células
escamosas esofdgicas

Lugol

Desnaturalizacién
reversible de proteinas
citoplasmdticas

Acido acético

Depésito sobre
irregularidades de
la mucosa

Indigo carmin

Azul de Depésito en el
metileno citoplasma de
células absortivas
Violeta de Depésito en el nicleo
genciana celular

Neoplasia epidermoide
esofdgica

Eséfago de Barrett

Neoplasia géstrica precoz.
Neoplasia colénica precoz

Cribado en enfermedad
inflamatoria intestinal

Neoplasia colénica precoz

Hipercaptacién: acantosis glucogénica.
Captante: mucosa normal. Hipocaptacién
leve: displasia leve o inflamacién.
Hipocaptacién: displasia grave, céncer

Tipo I: criptas redondas abiertas.
Tipo ll: criptas reficulares.
Tipo lII: criptas de aspecto velloso.
Tipo IV: criptas a modo de crestas

Tipo I: normal. Tipo II: no neopldsico.
Tipos lll'y IV: neopldsico no invasivo.
Tipo V: neoplésico invasivo

Deteccién de lesiones neopldsicas en el
colon asociada a magnificacién

Deteccién de lesiones neopldsicas en el
colon asociada a magnificacién.
Util en sospecha de patrones invasivos

Alergia a yodo,
pirosis

Alérgico

Alérgico

Dafio ADN

Dano ADN
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La tincién con lugol presenta
elevadas sensibilidad

y especificidad para la
deteccion y delimitacion

de neoplasia escamosa de
esoéfago, por lo que debe ser
la técnica de eleccién en el
cribado de esta neoplasia.

La tincién con lugol se
administra a través de catéter
difusor desde la unién
escamocolumnar hasta unos
20 cm de la arcada dentaria
mediante movimientos

de rotacioén de la cafia del
endoscopio.

Aunque se han utilizado
multiples tinciones para
detectar la metaplasia
intestinal y la displasia

en el eséfago de Barrett,
las técnicas no estan
estandarizadas, son
complejas y dificiles de
interpretar, por lo que el uso
sistematico de las tinciones
en esta indicacion es
discutible.

El indigo carmin es la

tincion de mayor utilidad

en el colon, en general se
administra directamente a
través del canal de trabajo
del endoscopio, y su funcién
fundamental es delimitar

y caracterizar las lesiones
planas o deprimidas.

o a ENDOB

Figura 3. Vision convencional. Esdfago de Barrett
de segmento corto.

que aumenta en presencia de multiples lesiones
hipocaptantes (mds de 10 lesiones)" y con el
tamafo de la lesién (> 5 mm)'.

Eséfago de Barrett

El objetivo de la tincién en el eséfago de Ba-
rrett debe ser identificar la displasia asi como
los remanentes de Barrett tras tratamientos
ablativos.

Aunque se han utilizado multiples tinciones, la
falta de estandarizacién de los procedimientos,
la complejidad de las técnicas y la variabilidad
entre observadores para predecir metaplasia y
displasia han limitado la implantacién de estas
técnicas en la prictica clinica diaria®®. Aunque
la tincién mds utilizada ha sido el azul de me-
tileno, sélo se usa en centros con experiencia
debido a las limitaciones comentadas.

El dcido acético (AA), aunque también presen-
ta las limitaciones comentadas, es una técnica
limpia y sencilla de aplicar. Se aplica mediante
catéter difusor sobre el epitelio columnar y tan-
to la mucosa columnar como la escamosa pre-
sentan un aspecto blanquecino (figs. 3 y 4). Tras
1-2 min, la mucosa columnar adquiere un aspecto
rojizo. Aplicando endoscopia de magnificacién
se pueden identificar los patrones descritos por
Guelrud et al** (tabla 3). La sensibilidad y la es-
pecificidad de la técnica para la prediccidon de
metaplasia intestinal oscilan, segin los estudios,
en el 60-100 y el 43-90%, respectivamente’.
Un estudio reciente compar6 la endoscopia de
alta definicién y magnificacién de forma aislada
con la adicién de AA, indigo carmin y narrow
band imaging para la deteccién de la displasia'.
Aunque la combinacién de édcido acético y en-
doscopia de alta definicién y magnificacién fue
la mejor técnica para analizar el patrén muco-
so, no se tradujo en una mayor deteccién de
displasia que la endoscopia de alta definicién,
y ademds mostré una concordancia entre ob-
servadores modesta. Los autores concluyeron
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Figura 4. Vision tras aplicacion de dcido acético.
Se identifica una lengiieta con mucosa de aspecto
villiforme sugestivo de metaplasma intestinal.

que la endoscopia de alta definicién debe ser la
técnica estandar para detectar la displasia en el
eséfago de Barrett, y recomendaban reservar las
demds técnicas para el andlisis detallado una vez
identificada la lesién sospechosa.

Neoplasia gastrica precoz

Las tinciones en el estémago a través de catéter
difusor, aunque no se utilizan de forma siste-
mitica, pueden ser de utilidad en pacientes con
procesos predisponentes para neoplasias gds-
tricas, como la gastritis atréfica, con el fin de
detectar lesiones adenomatosas o carcinoides
gastricos. El azul de metileno se ha utilizado
para identificar metaplasia intestinal, displasia
y cdncer géstrico tipo intestinal. La sensibilidad
y la especificidad para detectar metaplasia osci-
lan en el 76-94 y el 87-97%, respectivamente, y
para la deteccién de displasia, en el 97 y el 81%,
respectivamente’*%.

El indigo carmin es de gran utilidad en cual-
quier superficie. En nuestra unidad, se utiliza a
la concentracién de 0,2% para esta indicaciéon
(tabla 1) (figs. 5 y 6).

Utilizando 4cido acético, las lesiones mds avan-
zadas presentardn una coloracién blanquecina
durante menos tiempo que en el epitelio co-
lumnar normal?!. Varios estudios han mostrado
también una mejor definicién de los mérgenes
de las lesiones cuando esta tincién se combina
con indigo carmin®%.

Neoplasias colorrectales
Las indicaciones son las siguientes:

Deteccion de lesiones en el colon en endoscopia ha-
bitual. Varios son los estudios que han utiliza-
do la cromoendoscopia en comparacién con la
endoscopia convencional para la deteccién de
lesiones neopldsicas en el colon. La pancro-
moendoscopia no ha demostrado detectar mds
lesiones significativas que la endoscopia con-
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Figura 5. Vision convencional. Se identifica en la
cara anterior del antro gastrico un drea palida mal

definida con friabilidad marcada.

Figura 7. Vision convecional. Area eritematosa
en colon en la que se intuye la presencia de polipo
Pplano con vision convencional.

vencional?**. En general, la tincién utilizada es
la de contraste con indigo carmin al 0,1-0,5%.
Para ello, tal y como ocurre en el resto del trac-
to digestivo, es imprescindible la sospecha de
una lesién mediante endoscopia convencional
segun los signos comentados previamente. Se
administra unos 5 cm® de indigo carmin en una
jeringa de 20 cm?® y se observan detenidamente
las caracteristicas de la lesion, sus irregularida-
des y mérgenes. Esta técnica es de gran impor-
tancia para el examen y la reseccién completa
de las lesiones planas en las que, en ocasiones,
los margenes son dificilmente reconocibles
(figs. 7y 8).

Diferenciacion entre lesiones neopldsicas y no
neopldsicas. La combinacién de cromoendosco-
pia con indigo carmin y endoscopia de magnifi-
cacién presenta una elevada precision diagnds-
tica para diferenciar lesiones neopldsicas de no
neopldsicas. Para ello, es fundamental conocer
la clasificacion de patrones de criptas de Lie-
berkiihn propuesta por Kudo et al” y modifica-
da mds recientemente para facilitar decisiones
terapéuticas. La precisién diagndstica de la en-

Figura 6. Tincion con indigo carmin. Se identifica
un drea extensa de bordes sobreelevados con
pliegues que convergen de forma precoz sugestivo
de neoplasia gdstrica.

Figura 8. Tincion con indigo carmin. Notese como
los mdrgenes de la lesion se delimitan con nitidez
asi como las irregularidades de la lesion.

doscopia de magnificacién asistida con indigo
carmin es superior al 90% por lo que debe ser el
procedimiento de eleccién para lesiones coléni-
cas®33 (tabla 4) (figs. 9y 10).

Prediccion de la invasion profunda de neoplasias
colorrectales. La prediccién de la invasién es de
vital importancia para decidir el tratamiento
mis apropiado de las lesiones neopldsicas pre-
coces. El patrén V presenta un elevado valor
predictivo positivo de invasién (invasién sub-
mucosa con profundidad superior a 1.000 um),
circunstancia que excluye la reseccién endos-
cépica de forma segura y con intencién cura-
tiva. Sin embargo, este patrén no se distribuye
de forma homogénea en toda la lesién, por lo
que se debe buscar en dreas circunscritas con
depresiones de bordes abruptos, eritematosas o
nédulos de gran tamafio (> 1 cm). Para buscar
estos patrones es indispensable que la cromoen-
doscopia se asocie a la magnificacién. El viole-
ta de genciana 0,05% es la tincién de eleccion
en esta indicacién. Se aplica en escasa cantidad
sobre el drea sospechosa (preferiblemente con
catéter de punta metdlica) y posteriormente se

A.Z. Gimeno Garcia y J.A. Diaz Acosta
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Aunque la tincién pancolénica
en poblacion no seleccionada
aumenta el nimero total

de lesiones, no incrementa

la deteccion de lesiones
neoplasicas significativas.

El indigo carmin, junto con la
endoscopia de magnificacion,
es de gran utilidad para
diferenciar de forma precisa
lesiones neoplasicas de

no neoplasicas, evitando
biopsias y reacciones
innecesarias.

El violeta de genciana es
la tincién de eleccion para
diferenciar las lesiones
invasivas de las que no lo
son y debe aplicarse en
pequefias dosis y en areas
bien circunscritas como
depresiones, eritema o
nédulos mayores de 1 cm.

La tincién pancolénica con
azul de metileno o con
indigo carmin es de gran
utilidad para la vigilancia
de la displasia en la colitis
ulcerosa evitando biopsias
innecesarias.
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Figura 9. Vision convencional. Pélipo sesil en
colon.

aplica magnificacién. En un estudio multicén-
trico la precisién diagnéstica de invasion fue
del 98%*. La prediccién de la invasion requiere
experiencia en cromoendoscopia y magnifica-
cién. Esta técnica es mds util en lesiones planas
y deprimidas y menos en polipoides, en las que
tendrd mds relevancia el grosor del pediculo y el
tamafio de la lesién.

Vigilancia de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal de larga evolucion. Varios estudios han se-
fialado la escasa rentabilidad diagndstica de las
biopsias aleatorias para la deteccién de displa-
sia. Actualmente, hay evidencia suficiente para
considerar la pancromoendoscopia con catéter
y toma de biopsias dirigidas como técnica de
eleccién en la vigilancia de la enfermedad infla-
matoria intestinal. Ademas, cuando se combina
con endoscopia de magnificacién la sensibili-
dad y la especificidad para diferenciar lesiones
neopldsicas oscilan en el 93-97 y el 93%, res-
pectivamente® . En general se utiliza indigo
carmin 0,1-0,5% o azul de metileno 0,1% a
través de catéter difusor cada 10 cm en retirada
del colonoscopio.

Figura 10. fndigo carmin y endoscopia de
magnificacion. Notese el patron de criptas IIIL
(paz‘m’n neapldsico no invasivo correspondiente a
adenoma tubular)

Conclusiones

La cromoendoscopia puede utilizarse en cual-
quier drea del tracto digestivo. Para el cribado
de la neoplasia epidermoide de eséfago y la vi-
gilancia en la enfermedad inflamatoria intesti-
nal serd fundamental para la deteccién de las
lesiones. Por otro lado, en el resto de las indi-
caciones, se debe considerar una herramienta
auxiliar y su utilidad serd caracterizar las lesio-
nes ya detectadas con endoscopia convencional.
Para ello, es fundamental una exploracién mi-
nuciosa, una limpieza excelente y la dedicacién
de tiempo. Las técnicas de cromoendoscopia
convencional son mds utiles en la deteccién y
la caracterizacién morfolégica de las lesiones
neopldsicas planas, ya que delimitan sus marge-
nes con mayor precisién y facilitan la reseccién
completa de estas lesiones. En general, la tin-
cién de mayor utilidad en la practica habitual es
el indigo carmin a través de jeringa por el canal
de trabajo del endoscopio, fundamentalmen-
te en lesiones colénicas. La cromoendoscopia
con endoscopia de magnificacion es util para el

Tabla 4. Bondad diagndstica de la endoscopia convencional, asistida de cromoendoscopia
y cromoendoscopia con magnificacion para diferenciar lesiones neopldsicas de no neopldsicas

Autor Técnica Lesiones (n) Precision (%) Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Neale et al?® Convencional 81 80,2 69,2 85,4

Fu et al?® Convencional 206 84 88,8 67,4
Eisen et al’! Cromoendoscopia 480 82,1 82 82
Kiesslich et al®®  Cromoendoscopia 283 92,6 92,4 93,2

Fu et al?? Cromoendoscopia 206 89,3 93,1 76,1
Axelrad et al®?2  Magnificacién 55 94,5 92,9 95,1

Fu et al?? Magpnificacién 206 95,6 96,3 93,5
Kato et al? Magnificacién 210 99,1 92 100
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