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RESUMEN. La deteccion de lesiones premalignas y
cancer incipiente del aparato gastrointestinal es esen-
cial para que € tratamiento endoscépico o quirdrgico
sean curativos, debido a que €l prondstico estd muy re-
lacionado con el tamafio y estadio de la neoplasia. Re-
cientemente han surgido nuevos dispositivos que permi-
ten incluso imagenes celulares in vivo durante el
procedimiento endoscopico. Estas tecnologias mejora-
rany cambiaran el diagndéstico endoscopico. La combi-
nacion e integraciéon de diferentes tecnologias en un
endoscopio multifuncional ofreceré nuevas caracteris-
ticas Opticas. La citoendoscopia permitira caracterizar
la arquitectura celular de la superficie, €l laser confo-
cal podra determinar la naturaleza de las lesiones in
vivo mediante la histologia de la mucosa y |o tomogra-
fia por coherencia Optica permitira determinar con exac-
titud el grado de invasion. Todavia falta algun tiempo
antes de que las nuevas tecnol ogias sean una realidad
y este hecho hard més compleja a la endoscopia debi-
do a la posibilidad de observar mas detalles. Por lo
anterior, la ensefianza y el entrenamiento jugaran un
papel muy importante en la practica de la endoscopia
en € futuro. Sn embargo, no es posible aplicar las nue-
vastecnologias sin antes aprender aidentificar laslesio-
nes gastrointestinal es neoplasicas incipientes. Entretan-
to se perfeccionan estastecnologiasy se superalacurva
de aprendizaje para identificar lesiones incipientes, la
cromoendoscopia seguird siendo un método mas segu-
ro, facil y barato.

Palabras clave: cromoendoscopia, reseccion endosco-
pica dela mucosa, endoscopia dealta resoluciony mag-
nificacion, cancer gastrointestinal incipiente.

SUMMARY. Accurate detection of premalignant lesio-
ns and early cancers in the gastrointestinal tract is es-
sential for curative endoscopic or surgical therapy, be-
cause prognosis of the affected patientsisclosely related
to the size and stage of the neoplastic lesion. Recently;, it
has emerged new endoscopic devices that allow even
cellular images in vivo during an endoscopic procedu-
re. These technologies will change and improve endos-
copic diagnosis. The combination and integration of di-
fferent technologiesin a multifunctional endoscope will
offer new optical featuresin Gl endoscopy. Cytoendos-
copy will characterize the surface architecture, confo-
cal laser endomicroscopy will immediately clarify the
nature of the lesions by in vivo histology of the mucosal
layer, and optical coherence tomography will accurate-
ly gradetheinvasion depth. It will need some additional
time before this scenario comes true. Endoscopy will
become more complex due to the new visible details.
Education and training will play animportant futurerole
in Gl endoscopy. However, it is not possible to use these
novel technologieswithout before learn to identify early
Gl cancers lesions. Meanwhile these technologies are
perfectionated and we overcome the learning curve to
identify early Gl lesions, chromoendoscopy will conti-
nue to be a safe, easy and inexpensive method.

Key words. Chromoendoscopy, endoscopic mucosal re-
section, high resolution and magnification endoscopy,
early gastrointestinal cancer.
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ESTATUSACTUAL DE ALGUNASDE LAS
NUEVASTECNOLOGIAS

Espectroscopia Optica

AUn no existen estudios prospectivos a eatorizados
con muestras adecuadas para determinar su sensibilidad
y especificidad. Cabe mencionar que estatécnicadepen-
de de una localizacion selectiva de la solucion fluores-
centey no se ha determinado la dosis exactay e mejor
modo de administracién de ésta. También se sabe que se
limitaaidentificar displasiade bajo grado, displasiafo-
cal de alto grado y que pueden existir falsos positivos
debido a cambios inflamatorios.

Tomogr afia por coherencia Optica

Laexactitud parael escrutinio endoscopico estalimi-
tada por errores de muestreo, yaque alin no permite, por
giemplo, una clara identificacion entre el cardias y la
metaplasia intestinal .

I méagenes de banda angosta

AUn con los resultados prometedores es necesario
combinarla con endoscopia de magnificacion.

DESARROLLO Y APLICACION DE LA
CROMOENDOSCOPIA

Los primeros desarrollos en cromoendoscopia, es de-
cir, la aplicacion de tinciones en el aparato digestivo
durante un procedimiento endoscopico superior (eso-
fago, estdbmago y duodeno) o inferior (intestino delga-
do y colon) con el propdsito de delinear, resaltar y ca-
racterizar alteraciones de |las mucosas se iniciaron hace
ya 35 afios.! Las tinciones que se aplican en cromoen-
doscopia se han usado desde hace mas de 70 afios en
medicina, principalmente en Ginecologia? y Urologia;®
sin embargo, recientemente su aplicacion ha sido reco-
nocida en forma amplia como un método simple, barato
y préctico paramejorar € diagnostico y tratamiento en-
doscoépico en € aparato digestivo. El &rea en la que se
ha demostrado mayor utilidad de estas técnicasesen la
deteccion del cancer incipiente. Ladefiniciony clasifi-
cacion de cancer incipiente del aparato digestivo se es-
tablecio hace 44 afios en Japdn (1962).

Desde el desarrollo del fibroscopio por Hirshowitz,
se han realizado muchos esfuerzos parallegar alos mo-
dernos endoscopios de alta resolucion y magnificacion,

asi como ala aceptacion de las técnicas de la cromoen-
doscopia.

Hace seis afios, en mayo y septiembre del afio 2000,
la Sociedad Americana parala Endoscopia Gastrointes-
tinal (ASGE) publicé dos reportes de eval uacién tecno-
|6gica sobre “ Reseccidn endoscopica de la mucosa’s y
“Endoscopia de alta resolucion y magnificacion” ,® para
promover el uso apropiado de nuevas tecnologias que
tienen impacto en la préctica de la endoscopia. En ese
mismo afio el Dr. Schlemper y cols. publicaron en la
revista Gut |os resultados de una reunion internacional
de patdlogos, quienes desarrollaron una terminologia
histopatol 6gica comun para Oriente y Occidente de las
neoplasias epiteliales del aparato digestivo.*

En diciembre de 2003 laA SGE public6 un suplemen-
to con las conclusiones de una reunion en Paris, Fran-
cig, 2002, que establece una clasificacion morfol6gica
basada en |as clasificaciones japonesas sobre las neo-
plasias superficiaes en esofago, estbmago y colon.”

Mediante la cromoendoscopia es posible resatar y
caracterizar dichas lesiones para evaluar si seran some-
tidas a reseccion endoscépica, segin su profundidad
después de ultrasonido endoscépico.®

Laimportancia actual de lacromoendoscopiaes evi-
dente en un suplemento titulado “El estado del arte en
imagen y terapéutica endoscépica’, publicado en julio
de 2005 por la Asociacién Americana de Gastroentero-
logia (AGA), 40% de dicho suplemento abordé temas
relacionados con la cromoendoscopia®

Hoy endiaal hablar sobre cancer incipiente, ladiscu-
sién sobre los hallazgos endoscopicos, radioldgicos y
ultrasonograficos se centra sobre cudles fueron los més
significativos para anticiparse a diagnostico histol 6gi-
€0.%1% Sin embargo, la evaluacion histopatol 6gica sigue
siendo indispensable para un diagnéstico adecuado a
pesar de avances tecnol égicos, tales como: endoscopia
confocal, espectroscopia éptica, citoendoscopia, tomo-
grafia por coherencia optica (OCT) y las imagenes de
banda angosta (NBI).8

Parael uso apropiado delacromoendoscopiason muy
importantes, ademés de una técnica depurada, |a sospe-
chadiagnésticay la blsquedaintencionada de los cam-
bios minimos de color, pérdidadel patron habitual dela
mucosaeinterrupcion delavascularidad que en conjun-
to indican €l sitio de lalesion y, por tanto, e lugar en
donde se deben aplicar las tinciones.®*3

T écnicas de cromoendoscopia

Instrumental necesario. Con el objetivo de aplicar
todaslas solucionesy tinciones, Olympusdisefié un caté-
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ter aspersor (Olympus, PW-5V-1) para obtener una dis-
tribucion uniforme de las mismas.®*©

Preparacion de la mucosa. Es muy importante el
ayuno previo al procedimiento endoscopico y unadieta
baja en residuo para tener una mucosa libre de detritus
que puedan producir artefactos o falsos positivos. Asi
mismo, en forma adiciona una solucion laxante es re-
guerida paralos estudios de col onoscopia.

Esimportante mencionar que el mayor enemigo dela
cromoendoscopia es el moco, sangre y residuos de ali-
mentos o detritus. Por este motivo el lavado adecuado
previo alaaplicacion delastincionesy laremocién de
MOCO €S necesario con una solucién compuesta de di-
metilpolisiloxano (Simeticona), agua destilada, bicar-
bonato de sodio y un agente mucolitico.

Durante el procedimiento se aplican 20 mL cadavez,
seguin se requiera de una solucién paralimpiar lamuco-
sa preparada con 20% de dimetilpolisiloxano (Simeti-
cona) y 80% de agua.

También se hausado el &cido acético al 1% (vinagre)
gue produce desnaturalizacion proteica reversible del

citoplasma intracelular. La instilacion de acido acético
ha demostrado ser (til en la deteccion del epitelio Ba-
rrett, ademés de ser un método seguro, rapido, limpioy
barat0.9‘10’14

Clasificacién y uso de las tinciones. Las tinciones
utilizadas en la cromoendoscopia, de acuerdo con su
mecanismo de accion, se pueden dividir en tres catego-
rias:

a) Absorbibles o vitales (que se absorben o difun-
den através de lamembrana celular).

b) No absorbibles o de contraste, es decir, que no
difunden al interior de las células, pero quelle-
nan |las depresiones y acentlian las caracteristi-
cas de los contornos de la superficie mucosa.

¢) Reactivas, son las que son sensibles alos cam-
biosen el pH y producen unareaccion con vira
je de color al entrar en contacto con las secre-
ciones de las células de la mucosa en donde se
ap| ican.210.15

Figura 1. A y B) Adenoma mode-
radamente diferenciado en cardias
(tincién indigo carmin).

Figura 2. A, By C) Pdlipo plano con displasia leve en anillo pil6rico (tincion indigo carmin).



322

Cromoendoscopia

a) Tinciones absorbibles o vitales
Lugol. La solucion de Lugol fue usada por primera
vez para el diagndstico temprano del cancer del cuello
uterino por Wilhem Schiller en 1933.2
» Mecanismo de accion. El esofago tiene un epitelio

plano estratificado no queratinizado. En la parte
inferior méas basdfila se ubica la capa basal que
madura hacia la parte superior. Las capas mas su-
perficiales muestran citoplasmaclaro por depésito
de glucdgeno. El Lugol al combinarse con € glu-

Figura 3. A y B) Pdlipo plano
tubular adenomatoso con cambios
de displasia leve (tincién indigo
carmin).

Figura 4. Clasificacién japonesa para
neoplasias superficialesde esdfago (tincion
Lugoal). A) Tipo OI- (elevada). B) Tipo Olla
(plana superficialmente elevada). C y D)
Tipo O-11b (plana). E) Tipo 0-11 + lic (pla-
na superficialmente elevada y deprimida).

cogeno en el interior de las células del epitelio es-
camoso, cambia el color rosa palido de la mucosa
normal del estfago a café oscuro.%1015

Uso clinico. Su utilidad en el diagnostico endoscé-
pico fue descrita por primeravez por Brodmerkel,
en 1971. Por las caracteristicas histolégicas del
esofago cuando se observa queratinizacion, atipia
celular o necrosis evidenciados por zonas Lugol
negativas hay que buscar un proceso patol égico que
los explique.
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Figura 5. Clasificacién japonesa para neoplasias superficiales de estdmago (tincion indigo carmin). A) Tipo | (elevada). B) Tipo lla (plana

superficialmente elevada). C) Tipo |11 (deprimida).

Figura 6. Clasificacion japonesa para neoplasias superficiales de colon (tincion indigo carmin). A) Tipo Is (sésil). B) Tipo Isp. C) Tipo Ip
(pediculada). D) Tipo Ila (plana superficialmente elevada). E) Tipo I1b (plana). E) Tipo I1a + llc (plana superficialmente elevada con depre-
sion central).

» Modo deaplicacion: Esimportante mencionar que
la hipersensibilidad a sustancias yodadas es una
contraindicacion absoluta. Se aplican 20 mL de
solucién de Lugol al 1 0 3% desde la union esofa
go-gastrica hasta €l inicio del estfago, pueden ser
necesarios de 10-50 mL. Después de 10 segundos

con €l epitelio colapsado por aspiracion, seinsufla
y se observan todas las areas que no captaron la
tincion. Después de tomar biopsias alas zonas no
captantes se procede ainstilar 20 mL de solucion
con tiosulfato de sodio o solucién de dimetilpolisi-
loxano paralavar €l estfagoy se aspiratodo liqui-



324

Cromoendoscopia

Figura 7. A) Union gastroesofagica (esofago de Barrett) (tincidn indigo carmin). B) Antro gastrico (tincién fenol positiva a H. pylori). C)
Lesion de colon (tincion indigo carmin + cresil violeta).

CUADRO 1
RESUMEN
Tincionesvitales Contraste Reactiva
Lugol Azul de Cresil Azul de indigo Rojo Fenol
metileno violeta toluidina carmin
1-3% 0.5-1% 0.2-0.4% 1% 1% 0.1%
S89% 43-98% S76%
E93% E61-98% E92%
Orofaringe O O
Extiog ® ® O O
Estémago O O O
Duodeno O O
Intestino delgado O O
Colon O O O

S = sensibilidad; E = especificidad.

do acumulado en el fondo géstrico, con la finali-
dad de evitar irritacion de la mucosa. Como todas
las tinciones para cromoendoscopia el color solo
duraunos minutosy éste desaparece por completo
después de lavar €l estfago con solucion de tiosul -
fato de sodio o Simeticona

también se usaen el tratamiento de la metahemog-
lobulinemia dentro sus multiples usos en medici-
na. En el andlisis histopatol 6gico de la metaplasia
intestinal se identifican:

a) Un patron velloso superficial.

Azul de metileno. El azul de metileno esunatincion
vital que difunde selectivamente hacia el citoplasmadel
epitelio absortivo del intestino delgado y colon.

b) Epitelio de revestimiento columnar con células
cilindricas productoras de moco neutro.
c) Céulascaliciformes productoras de moco écido.

» Mecanismo de accion: Es una tincion bésica de
anilina de color azul oscuro (otros nombres son:
anilina violeta; cloruro de metiltioninay cloruro
de tetrametiltionina), que cuando se disuelve en
agua es usado como una tincidn bacteriol égica;

d) Produccion de mucinas intestinales (&cidas).
€) Patrdén obliterativo de laldmina propia.

El azul de metileno sedifunde a citoplasmade las
célulascaliciformesy tifie de color azul oscuro.®015
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» Uso clinico: Esté contraindicado su uso durante el
embarazo, en preescolaresy en pacientes con defi-
ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Fue
introducida como unatincion paradistinguir infla-
macion en lamucosa del colon hace 29 afios.* Es
usada para el diagndstico de metaplasia intestina
y de cambios neoplésicos inflamatorios. Cuando
es positiva en esofago es evidencia de metaplasia
intestinal. Por otra parte, cuando es negativaen €
duodeno o colon es posible que existan cambios
metapl &sicos, neoplasicos o inflamatorios. Es ne-
cesario comentarle al paciente que el azul de meti-
leno es absorbido y excretado en orinay heces con
un color verde-azul.

» Modo de aplicacion: Se aplican 20 mL de solucion
de azul de metileno a 0.5 0 1% en las mucosas en
estudio (esdfago, estdbmago, duodeno o colon) para
la busqueda de metaplasia e inflamacion, debido a
queel moco residua secuestralatincion, es necesa-
rio un lavado vigoroso con solucion mucolitica o
con dimetilpolisiloxano y agua, para evitar artefac-
tosy fasos positivos. Latincién de la mucosaem-
piezaadesaparecer despuésde 15 a20 minutos, pero
puede permanecer hasta 24 horas.

Cresil violeta. Es una tincion bésica sintética para
teflir el tejido neuronal desarrollado por Kluver y Barre-
ra, en 1953, que tifie los componentes acidos del cito-
plasma neuronal como los ribosomas abundantes en
RNA, asi como €l nlcleo'y el nucleolo. No debe confun-
dirse con € cristal violeta que es usado para distinguir
bacterias grampositivas de gramnegativas. Es probable-
mente |atincion més usada para preparar cortes histol 6-
gicos de tejido neuronal .

» Mecanismo de accion: Tiene unalongitud de onda
de absorcion de 590 nanémetrosy un pico de fluo-
rescencia de 615 nandmetros. También se usa para
identificar al Cryptococcus neoformans en los te-
jidosdel huésped y en tejido tumoral fijado. Cuan-
do se asociaamicrosocopiade luz polarizada pro-
duce birefringencia rosada.®1°

» Uso clinico: Es unatincion absorbible que se usa
después de indigo carmin para mejorar la delinea-
cién del patron, los cuellos glandulares y pliegues
de lamucosaintestind. Se aplica indigo carmin al
1%y posteriormente cresil violeta al 0.2%. Ambas
tinciones en conjunto producen unaimagen casi tri-
dimensional delamucosadel colon que se observa
mejor con laendoscopiade magnificacion. Estatéc-
nica es la base de la clasificacion japonesa paralos
patrones de los cuellos glandul ares de | as alteracio-

nes hiperplasicas y neoplasias adenomatosas ela-
borada por el Dr. Kudo (tipo | redondo, tipo |1 es-
telar, tipo 1L tubular grande, tipo 1S tubular pe-
quefio, tipo IV cerebroide, tipo VV amorfo). 1718
Modo de aplicacion: Se usaunasolucion de cresil
violeta a 0.2 0 0.4% después de la aplicacién de
indigo carmin a 1.0%.

Azul detoluidina.
» Mecanismo de accion: (dimetilamino-tolufenazo-

tionio) Es una tincion bésica metacromética que
tifie mucina y que evidencia uno o més tipos de
mucopolisacaridos como el mucopolisacérido &ci-
do que se encuentraen |os adenocarcinomasy tam-
bién tifie la cloroacetato esteraza de los granulos
en el citoplasmade |os mastocitos, célulasinvolu-
cradas en procesos de hipersensibilidad, citotoxi-
cidad, inmunorregulacion e inflamacion.®*

Uso clinico: Tifie principalmente el mucopolisa-
cérido &cido de las células neoplésicas (adenocar-
cinomas) o inflamatorias de la orofaringe y estfa-
go.

Modo de aplicacién: Seaplican 10 a20 mL deuna
solucion acuosa de azul de toluidina a 1%. Des-
pués de 10 segundos con €l epitelio colapsado por
aspiracion, seinsuflay se observan todas|as areas
gue captaron la tincién. Después de tomar biop-
siasalas zonas hipercaptantes se procede ainstilar
una solucién de &cido acético a 1% paralavar €
esofago y se aspira todo liquido acumulado en €l
fondo géastrico

b) Tinciones de contraste
indigo carmin. El indigo carmin deriva de una tin-
cién azul de la planta indigo. El carmin es unatincion
roja extraida de la cochinilla (Coccus cacti).
» Mecanismo de accién: Es un agente de contraste

que rellena las depresiones y acentlia los contor-
nos de la superficie mucosa en la que se aplica,
paraevidenciar |os detalles finos de la misma.®101
Usoclinico: Lasirregularidades enlamucosacomo
las observadas en el cancer incipiente de estbmago
o colon, coalitis ulcerativa o pdlipos adenomatosos
son evidenciadas con el indigo carmin. Estos de-
fectos de la superficie se aprecian mejor con la
combinacion de cromoendoscopiay € uso de en-
doscopios de magnificacion. Se le debe informar
al paciente que las heces tendran residuos del co-
lorante.

Modo de aplicacion: Dependiendo del 6rgano es-
tudiado, ya sea estbmago o colon, se aplican de
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entre 20 y 200 mL de solucién de indigo carmin al
1.0%.

¢) Tincionesreactivas

Rojo fenol. Es un &cido débil (pH 6.4-8.0) que cam-
biaen presenciade un medio alcalino (deamarillo arojo).

» Mecanismo de accion: Laforma no disociada del
indicador tiene un color diferente que laformaio-
génica, lacual cambia de acuerdo con € intervalo
de cambio de color por la concentracion de iones
de hidrégeno, que se expresa en términos de pH.
Aprovecha la capacidad del Helicobacter pylori
para producir ureasa, unade sus principal es carac-
teristicas, que a hidrolizar la urea presente en la
mucosa gastrica, la convierte finalmente en CO,
(dioxido de carbono) y NH, (nitratos); este tltimo
acalinizael medioy el cambio de pH es detectado
por un indicador de color (rojo fenol), que acondi-
cionado a medio, hace virar el amarillo inicial a
rojo intenso. Al evidenciar la actividad de ureasa,
se esta demostrando indirectamente la presencia
delabacteriaen el tejido. El tiempo de apariciony
la intensidad del color son directamente propor-
cionalesalacantidad de bacterias (densidad), pre-
sentes en la muestra. 91019

» Uso clinico: Se usaparaladeteccion de H. pylori.

» Modo de aplicacion: Seindicaa paciente que no
tome blogueadores H, o inhibidores de la bomba
dosdiaspreviosa procedimiento endoscépico. Se
aplican 20 mL de rojo fenol al 0.05% y se espera
hasta un minuto para €l virgje de color.

Tatuaje delamucosa. Si bien el tatuaje delamucosa
no es unatincién consideramos dentro de estas técnicas
alainyeccion de tinta china paramarcar el sitio exacto
de unalesién o biopsia de la mucosa.

Tintaindia (otintachina). Esunasuspension coloi-
dal con particulas de carbén en una solucién de estabili-
zadoresy surfactantes. Los diluyentes usados en latinta
deindiason variados e incluyen: fenal, glicol propileno
y alcohol.?®

» Mecanismo de accion: Las particulas de carbén
contenidas en latinta, tatan de color oscuro €l si-
tio donde son inyectadas a la submucosa.

» Usoclinico: Seusaparatatuar esoéfago, estbmago,
intestino delgado y colon. Los tatuajes persisten
por afios. Las biopsias de |os sitios tatuados mues-
tran particul as de carbon en lasubmucosasin reac-
cion inflamatoria.

» Modo de aplicacion: Se aplica con una aguja de
escleroterapia 0.1-0.3 mL cadavez.

Precauciones para el almacenaje de las tinciones
para cromoendoscopia. Con todas las tinciones deben
tenerse las siguientes precauciones:

» Almacenarse en un lugar seco, aidado de la luz
directay el calor o frio extremos.

* No deben refrigerarse, excepto € rojo fenol (4-8
°C).

» Asegurarse de su tiempo de caducidad, yaque, por
ejempl o, todas | as soluciones paralavar lamucosa
se preparan dia con dia.

CONSIDERACIONES PARA UN USO
ADECUADO DE LA CROMOENDOSCOPIA

Lacromoendoscopiano tiene utilidad sin un conocimien-
to adecuado de la clasificacion morfologica de Paris
(2002) para clasificar las lesiones. Asimismo, la inter-
pretacion de las biopsias por el patélogo no es Gtil si no
se apoya en la clasificacion histopatoldgica de Viena
(2000). Por tanto, es necesario superar lacurvade apren-
dizaje para poder obtener resultados similares alos re-
portados en |os estudios asi éticos.

CONCLUSIONES

1. Un método diagndstico que ayude a discriminar le-
siones no neoplasicas de lesiones neoplasicas tiene
un impacto importante en el costo-beneficio.

2. Lasbiopsiasguiadas por cromoendoscopia permiten
obtener informacion en pacientes asintométi cos so-
bre el desarrollo delesionesincipientes en el aparato
digestivo.

3. Estas técnicas permiten un conocimiento mas pro-
fundo sobre la génesis del cancer gastrointestinal y
el desarrollo de nuevas y mejores estrategias de es-
crutinio y vigilancia a pacientes con riesgo.

4. Esel inicio deun cambio enlamaneratradicional de
realizar |os procedimientos endoscopi cos.

5. Laendoscopia hatomado un caracter més formal a
mismo tiempo que las complicaciones han disminui-
do y nuestras expectativas aumentado; por tanto, se
esperague & endoscopista entiendalas indicaciones
y contraindicaciones de |os procedimientos

6. Los avances en la imagenologia no representan un
obstéculo para el endoscopista sino un recurso tec-
nol Ggico que evita procedimientosinnecesariosy po-
tencialmente morbidos.

7. Espor todo lo anterior que latécnicanuncadebe an-
ticiparse o separarse de laclinica.
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