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Resumen

La cromoendoscopia de magnificacion es una nueva y atractiva herramienta que permite un andlisis detallado
de la arquitectura morfolégica de los orificios de las criptas de la mucosa. En esta revision describimos,
principaimente, la eficacia de la cromoendoscopia de magnificacién y de la colonoscopia de magnificacion
con NBI para el diagnostico diferencial de las lesiones colorrectales, incluyendo una distincion entre lesiones
neoplasicas y no-neoplasicas y también entre cancer temprano tratable endoscépicamente o no, basados en
una revision de la literatura. Hemos conducido un estudio prospectivo mostrando que una combinacion de la
colonoscopia de magnificacion y la cromoendoscopia es actualmente un método mas confiable que la colo-
noscopia convencional y la cromoendoscopia para la distincion entre lesiones neoplasicas y no-neoplasicas
del colon y del recto. La colonoscopia de magnificacion con NBI es tan precisa como la cromoendoscopia
de magnificacion. Nosotros utilizamos colonoscopia de magnificacion con NBI méas que la cromoendoscopia
para distinguir de rutina los pélipos neoplasicos de los no-neoplasicos. Los colonoscopistas pueden predecir
la profundidad de la invasion del cancer colorrectal por medio de la cromoendoscopia de magnificacion, la
colonoscopia de magnificacion con NBI y a través del signo de no-levantamiento. Entre estos métodos, la
cromoendocopia de magnificacion es el méas confiable, con una exactitud, sensibilidad y especificidad de
98,8%, 85,6% y 99,4%, respectivamente. Aunque su confiabilidad depende de la habilidad del que hace la
observacién, la difusion de las aplicaciones de la técnica de magnificacion podria influir en las indicaciones
de biopsias de muestreo durante la colonoscopia y en las de mucosectomia.

Palabras clave
Neoplasia colorrectal, diagnéstico diferencial, curva de aprendizaje, cromoendoscopia de magnificacion, ima-
gen de banda estrecha (NBI).

Abstract

Magnifying chromoendoscopy is an exciting new tool that allows detailed analysis of the morphological archi-
tecture of mucosal crypt orifices. In this review, we principally describe the efficacy of magnifying chromoen-
doscopy and magnifying colonoscopy with narrow band imaging (NBI) for differential diagnosis of colorectal
lesions, including distinction between non-neoplastic and neoplastic lesions, and also between endoscopically
treatable early invasive cancers and untreatable cancers, based on a review of the literature. We have con-
ducted a prospective study showing that a combination of magnifying colonoscopy and chromoendoscopy is
currently a more reliable method than conventional endoscopy and chromoendoscopy for separating non-neo-
plastic from neoplastic lesions of the colon and rectum. Magnifying colonoscopy with NBI is convenient and as
accurate as chromoendoscopy with magnification. We principally use only magnifying colonoscopy with NBI,
rather than chromoendoscopy, to routinely distinguish neoplastic from non-neoplastic polyps. Colonoscopists
can predict the depth of invasion of early colorectal cancer by magnifying chromoendoscopy, magnifying
colonoscopy with NBI and the non-lifting sign. Among these approaches, magnifying chromoendoscopy is
diagnostically the most reliable, with an accuracy, sensitivity, and specificitiy of 98.8%, 85.6%, and 99.4%,
respectively. Although its reliability depends on the skill of magnifying observation, widespread applications of
the magnification technique could influence the indications for biopsy sampling during colonoscopy and the
indications for mucosectomy.

Key words
Colorectal neoplasm, Differential diagnosis, Learning curve, Magnifying chromoendoscopy, Narrow band
imaging (NBI).

© 2011 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia 43



INTRODUCCION

El pronéstico de los pacientes con neoplasias malignas
colorrectales es estrictamente dependiente de la deteccién
eficiente de las lesiones en los estadios premalignos o de
las neoplasias en estadio temprano. La colonoscopia es la
unica técnica actualmente disponible que tiene el potencial
de encontrar y remover no solamente las lesiones prema-
lignas sino también los canceres tempranos del colon y del
recto. De momento, la nueva endoscopia con alta resolu-
cién combinada con mejoria de la imagen es una promete-
dora y nueva herramienta que facilita el andlisis detallado
de la arquitectura morfoldgica de los orificios de las criptas
mucosas (1,2). Comparables con el rapido progreso de los
microprocesadores (chips), nuevos desarrollos en técnicas
pticas como la imagen de banda estrecha (NBI), endoci-
toscopia (3) y la microscopia confocal con barrido de ldser
(LCM) (4), ahora permiten la observacién tnica de las
estructuras glandulares y celulares.

Este articulo resalta la eficacia de la cromoendoscopia de
magnificacién y de la colonoscopia de magnificacién con
NBI para el diagndstico de lesiones colorrectales, basados
en una revision de la literatura.

CROMOENDOSCOPIA DE MAGNIFICACION
¢Cuando y como debe ser usada?

En Japon, las lesiones colorrectales son diagnosticadas ini-
cialmente por la colonoscopia convencional, y luego, si es
posible, por la cromoendoscopia (utilizando indigo carmin)
con o sin magnificacién. Nosotros usamos de rutina un
colonoscopio de magnificacion debido a que la técnica de
insercién y la manipulacién son similares a las de un colo-
noscopio convencional (5). Un endoscopio de magnifica-
cién con alta resolucion puede proveer imdagenes de baja y
alta magnificacién (x80-100 maximo) utilizando un sistema
de operacién eléctrico bajo el control de un botén (2). En
un estudio prospectivo, Konish et al reportaron que la inser-
cién de un colonoscopio de magnificacion hasta el ciego se
logré exitosamente en el 97% de los casos y que no hubo
diferencias en el tiempo promedio de alcanzar el ciego ni en
el tiempo promedio total del procedimiento (6).

Cuando un colonoscopista intenta realizar una cromoen-
doscopia, dispersa un colorante en solucién acuosa a través
del canal de biopsia con un volumen de 3-5 ml, impulsado
con 15 ml de aire de una jeringa de 20 cc. Los colorantes mas
comunes para la caracterizacién del colon y recto son indigo
carmin como tincién de contraste (0,1-0,4%) y cristal vio-
leta (0,05%), o azul de metileno (0,1%) como tinciones
absortivas. Aunque el indigo carmin y el azul de metileno
son frecuentemente utilizados para el tamizaje de adenomas
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esporadicos, el cristal violeta, como tincidn absortiva, ofrece
ventajas en los pacientes con cdncer temprano pues brinda
una visién detallada, al usar un catéter no-traumético, luego
delairrigacion de lalesién con agua tibia que contenga pro-
nasa (Pronase MS®) (figuras 1y2) (7).
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Figura 1. Preparaciones para la magnificacién; a, b) Pronase MS. El
lavado de la superficie de la lesion blanco puede realizarse con 500 cc
de agua tibia mezclados con un paquete de Pronase MS (20000U);
c) Indigo carmin (Daiichi Pharmaceutical Corp., Tokyo, Japén); d)
El colorante es una tincidn azul que acentua el contorno de la lesion,
brindando una vista detallada de su borde y su forma. Se utiliza en una
solucién acuosa al 0,1-0,4%; e) Esta solucién es irrigada a través del canal
debiopsia con unajeringa de 20cc. Generalmente se usan 3-5 cccon 15 cc
de aire; f) Cristal violeta (Honzo Pharmaceutical Corp., Nagoya, Japon).
El colorante es una tincion supravital que es captada principalmente por
las aperturas (criptas) de las glindulas de Lieberkuhn, que se aprecian
como puntos u orificios; g) Se aplican unas pocas gotas del cristal violeta
en solucién al 0,05% utilizando un catéter no traumdtico (Olympus
62333064; Olympus Optical Co., Ltd., Tokyo, Japén).

Figura 2. Catéter no-traumético de punta globular. Este catéter se utiliza
para remover el moco y para gotear la solucién de cristal violeta sobre la
lesion. El mejor posicionamiento para la observacion bajo magnificacién
puede obtenerse presionando y traccionando la mucosa circundante.
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¢Es aconsejable dispersar la tincion en todo el colon
y el recto para identificar lesiones significativas?
¢Cuando debe emplearse la magnificacion?

Ciertamente, la cromoendoscopia panmucosa incrementa
significativamente la tasa de deteccion de pequenias lesiones
neoplésicas y de lesiones planas, pero esta técnica requiere
un volumen excesivo de colorante y un procedimiento
muy prolongado (8-12). Por lo tanto, los colonoscopistas
usan la cromoendoscopia “selectiva” solo para un examen
minucioso de cualquier irregularidad sutil de la mucosa
detectada durante la colonoscopia esténdar. Después de
la deteccion de la anormalidad en la mucosa, la cromoen-
doscopia dirigida con magnificacién es indispensable para

confirmar la estructura superficial y la forma perimetral de
la lesién en detalle (figura 3). Cuando el examinador rea-
liza una observacion con magnificaciéon mds detallada, un
cambio en la postura del paciente para posicionar la lesién
en el lado contrario a la gravedad es muy efectiva, porque
con esto se evita la inmersion de la lesion en un lago de colo-
rante. Inutil agregar que la preparacién adecuada de colon
es muy importante. Harewood et al reportaron que hubo
una relacion estrecha entre una preparacion adecuada y la
identificacién exitosa de lesiones mas pequefias (razén de
disparidad (“OR” 1,23), comparada con aquella de lesiones
mds grandes (13). La preparacién inadecuada que resulta
en la presencia de residuos de alimentos o fecales puede no
solamente ocultar pequefas lesiones polipoides sino tam-
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Figura 3. Utilidad del indigo carmin; a) Se observa una disrupcién del pliegue mucoso y un 4rea discretamente enrojecida, pero la lesién como un
todo no es clara; b) Luego de la irrigacién con indigo carmin, se identifica claramente una lesién deprimida de 7 mm (0-IIc); c) Es evidente una lesién
ligeramente elevada con un componente vascular superficial obscuro, pero no se reconoce toda la lesién; d) Utilizando indigo carmin se hace evidente
una lesion levemente elevada que mide 18 mm.
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bién lesiones superficiales deprimidas (7-14). Sin embargo,
esta conclusion requiere ser confirmada por estudios pros-
pectivos.

PATRONES DE LAS CRIPTAS (“PIT”) EN LA
SUPERFICIE DE LAS LESIONES COLORRECTALES

Los patrones de las criptas (“pit patterns”) se han identifi-
cado por observaciones con estereomicroscopia de especi-
menes resecados del colon (1). La introduccién de la colo-
noscopia de magnificacién ha permitido la observacion de
los patrones de criptas in vivo. (2). Un colonoscopio de
magnificacién tiene funciones esencialmente idénticas a
un colonoscopio convencional pero con la adicién de un
zoom de magnificacién. Los patrones de cripta se clasifi-
can en 7 tipos (figura 4). En la clasificacién de Kudo, se ha
sugerido que los patrones tipo I y II son caracteristicos de
las lesiones no-neoplésicas tales como la mucosa normal
o los polipos hiperplasicos. Sin embargo, la mayoria de

las lesiones que muestran patrones tipo IIIs, IIIL, IV y un
subgrupo de VIson lesiones neopldsicas intramucosas tales
como adenomas o carcinomas intramucosos. Lesiones con
un patrén tipo VN y un subgrupo del tipo VI sugieren un
carcinoma invasivo profundo (2).

En la lesiones neoplésicas del colon y recto, el riesgo
de metdstasis linfaticas es nulo cuando el cancer es intra-
mucoso o submucoso limitado a menos de 1000 pm de
invasion y el riesgo del compromiso nodal alcanza el 10%
cuando un céncer invade la submucosa profunda (15). En
este sentido, Fujii et al propusieron una clasificacién clinica
de los patrones de las criptas en relacion con el tratamiento
(7,16) y categorizaron las lesiones en tres patrones basicos:
“no-neopldsicos”, “no-invasivos” e “invasivos”. Bdsicamente,
los patrones no-neopldsicos son equivalentes a los tipos I'y
I de la clasificacién de Kudo. El patrén invasivo es definido
como una cripta irregular y distorsionada, observada en un
drea demarcada como depresion, nédulo grande o zona eri-
tematosa (figura ) y se definié asi debido al hecho de que,

Clasificacion clinica

Patrén no neoplasico

Patrén no-invasivo

Patrén invasivo

Clasificacion de -

Kudo
Hallazgos
endoscdpicos
Histologia Normal
Pélipo hiperplasico
Tratamiento Ninguno

ML - 1S - IV -VI (parte)

Adenoma
*m **sm (superficial)

Polipectomia

VI-VN

tsm profundo

Cirugia
REM

*m: cancer intramucoso; **sm invasion superficial (<1000 pm); $sm profundo (= 1000 pm).

Figura 4. Clasificacion del patrén de criptas y hallazgos clinico-patolégicos.
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Figura 5. Patrén invasivo; a) El examen endoscopico demuestra una pequefia lesion plana elevada de 7 mm en el colon sigmoideo; b) La cromoscopia
con indigo carmin muestra una depresién central definida; ¢) Magnificacién y tincién con cristal violeta demostrando un patrén invasivo en un
drea demarcada. Con base en estos hallazgos se diagnosticé un cancer temprano de colon con invasién profunda a la submucosa y se recomend6
reseccion quirtrgica. El examen histopatolégico del espécimen resecado mostré un adenocarcinoma bien diferenciado invadiendo la submucosa (sm
profundo; 4000 um); d) Una lesién sésil de (+I1c), 15 mm de didmetro, identificada en el recto alto; e) Cromoscopia con indigo carmin: se observan
enrojecimiento y depresién central en la superficie del tumor; f) Magnificacién y tincién con cristal violeta que demuestra un patrén invasivo. El
examen histopatoldgico del espécimen resecado mostré un adenocarcinoma bien diferenciado (sm profundo; 4500 pm).

histopatolégicamente, las lesiones que invaden profunda-
mente la submucosa usualmente muestran una drea demar-
cada en la superficie. Por lo tanto, los tipos IIIs, ITIL, IVy VI
que no muestran un drea demarcada son clasificados como
patrones no-invasivos. Como un todo, el patrén de Kudo
VI se clasifica en dos grupos: VI no-invasivo y VI invasivo,
basados en la presencia o ausencia de un drea demarcada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS LESIONES
NO-NEOPLASICAS Y NEOPLASICAS UTILIZANDO
CROMOENDOSCOPIA DE MAGNIFICACION

Las lesiones mds frecuentemente encontradas en la colo-
noscopia son polipos colorrectales, de los cuales se ha
reportado que 10-30% son no-neoplasicos (17-19).
Debido a que la remocion de las lesiones no-neopldsicas no
solamente consume recursos y tiempo sino que también
puede incrementar las complicaciones asociadas al proce-

dimiento, es importante diferenciar las lesiones neopldsicas
de las no-neopldsicas en la colonoscopia (20-23). Ademds,
basados en la secuencia adenoma-carcinoma y en eviden-
cia de estudios controlados aleatorizados, la remocién
de todas las lesiones neoplésicas se considera que reduce
la incidencia y la mortalidad por céncer colorrectal (24).
Las capacidades de diagnéstico diferencial de la observa-
cién convencional, la cromoendoscopia y la magnificacion
con cromoendoscopia han sido reportadas como 68-83%,
82-92% y 80-96% respectivamente (tabla 1) (6, 25-31).
De acuerdo a reportes previos, la colonoscopia de magni-
ficacién con cromoendoscopia parece ser el método més
efectivo en el diagnostico diferencial, aunque la mayoria de
esos resultados estan basados en estudios de un solo brazo
y por tanto no son comparables. Konishi et al condujeron
un excelente estudio prospectivo mostrando que la capa-
cidad diagnoéstica para distinguir lesiones no-neoplésicas
de las neopldsicas por magnificacion fue superior a la colo-
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noscopia convencional sin magnificacién (6). Ademas,
nosotros hemos conducido un estudio prospectivo para
examinar si la magniﬁcacién con/sin indigo carmin es mas
confiable que la visién convencional para tal diagnostico
diferencial (32). La exactitud diagnéstica global de la mag-
nificacién con cromoendoscopia usando indigo carmin fue
de 96,6%, siendo 10% y 5% méds confiable que la colonosco-
pia convencional y la cromoendoscopia, respectivamente.
Adicionalmente, este método fue significativamente supe-
rior a la colonoscopia convencional y a la cromoendosco-
pia (p < 0,0001yp =0,0152). Por lo tanto, basados en estos
resultados, podemos concluir que en el momento presente,
una combinacién de colonoscopia de magnificacién con
cromoendoscopia es el método mds confiable para la dis-
tincién entre lesiones neoplasicas y lesiones no-neoplésicas
del colon y recto. Los resultados reportados respecto de
las capacidades diagndsticas, incluyendo nuestro estudio,
estin resumidos en la tabla 1.

DISTINCION ENTRE M, SM1 VS. SM2 0 MAYOR
PROFUNDIDAD UTILIZANDO CROMOENDOSCOPIA CON
MAGNIFICACION

Debido a que la invasién submucosa del cancer colorrectal
temprano tiene un riesgo de metastasis a nédulos linféti-
cos de 6-13%, (33-38), esta indicado, en esta situacién, un
manejo quirurgico. En Japon, existe evidencia creciente
que soporta la teoria de que las lesiones con invasién a la
submucosa menor de 1000 pm, sin compromiso linfovas-
cular y que no sean pobremente diferenciadas, no tienen
metastasis linfonodales (39-42) y pueden curarse con solo
reseccién endoscépica. En la clasificacién endoscépica de
Paris, de las lesiones neoplasicas superficiales también se ha
establecido que el punto de corte entre sm1 y sm2 sea de
1000 pm (15). Es importante determinar la profundidad
vertical de la invasion submucosa de los canceres colorrec-
tales antes de la reseccién endoscopica, debido a que la
reseccion endoscopica del cancer colorrectal temprano con
invasién submucosa masiva (mayor a 1000 pm) conlleva un
alto riesgo de hemorragia y perforacién.

Con respecto a la colonoscopia convencional, Saitoh et al
han propuesto cuatro hallazgos colonoscépicos caracteris-
ticos de los cdnceres deprimidos que indican necesidad de
tratamiento quirtrgico:

1. Una apariencia expansiva

2. Una superficie profundamente deprimida

3. Unfondo irregular en la superficie deprimida

4. Pliegues convergentes hacia el tumor; todos estos evi-
denciados por el uso combinado de videoendoscopiay
cromoendoscopia (43).
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Los mismos autores, con base en estos hallazgos, tam-
bién han reportado que la profundidad de la invasién de los
canceres colorrectales tempranos deprimidos se determiné
correctamente en 58 de 64 lesiones (91%). Matsuda et al
revisaron todas las imagenes de colonoscopia convencio-
nal de 123 canceres colorrectales submucosos no polipoi-
des tratados endoscdpica o quirdrgicamente entre 1999
y 2003. Con base en un anélisis univariado, estos autores
encontraron que un punteado blanquecino (apariencia de
piel de gallina), eritema, consistencia firme y un 4rea pro-
fundamente deprimida se asociaron significativamente con
un aumento del riesgo de invasién profunda a la submu-
cosa (tabla2) (44).

En estudios previos, algunos autores han reportado la
utilidad clinica de una determinacion detallada del patrén
de cripta V utilizando cromoendoscopia de magnificacién
para predecir la profundidad de invasion antes de la resec-
cién endoscépica mucosa (REM) para cdnceres colorrec-
tales submucosos. Kudo et al reportaron que un patrén de
cripta no-estructural V (VN) fue registrado esencialmente
en cinceres intramucosos y submucosos (93,3% de este
tipo); 65% (128/195) de las lesiones clasificadas como
este tipo correspondieron a un cdncer invasivo infiltrante
ala submucosa (45). Kato et al reportaron que la exactitud
diagnéstica de la colonoscopia de magnificacion para cén-
cer invasivo (sm) fue de 85% (81/95) (25).

La clasificacion clinica de los patrones de cripta (invasivo
o no-invasivo) fue originalmente propuesta por Fujii para
discriminar entre m-sm1 y sm2 (7). La definicién diag-
ndstica de un patrén invasivo es la identificacién de criptas
irregulares o distorsionadas, en un drea demarcada, donde
el orificio de cada cripta no puede ser trazado claramente
(figura S). Este hallazgo sugiere que la lesién ha invadido
profundamente la submucosa. El patrén de cripta invasivo
ha sido utilizado para discernir la profundidad de la inva-
sidon sm con miras a determinar el tratamiento ideal, es
decir, reseccion endoscopica o cirugia. De hecho, en nues-
tra reciente gran serie prospectiva, la clasificacién clinica
de los patrones de cripta (invasivo o no invasivo) mostré
ser efectiva para diferenciar la invasién intramucosa o sub-
mucosa superficial (menos de 1000 pm) de la invasién sm
profunda (igual o mayor a 1000 pm). En este estudio, la
histopatologia confirm¢ la neoplasia epitelial en 99,4% de
4037 lesiones con un patrén no invasivo y en 86,5% de 178
lesiones con un patrén invasivo (46). Ademds, la sensibi-
lidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo y la exactitud fueron 85,5%, 99,4%,
86,5%, 99,4% y 98,8%, respectivamente, para diferenciar la
invasién intramucosa o sm superficial (menor a 1000 pm)
de una invasion sm profunda (> 1000 pm) (tabla 3).
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Tabla 1. Estudios previos sobre la exactitud, sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la diferenciacion entre lesiones neoplasicas de las no-

neopldsicas.
Autor Instrumento de Numero de Exactitud global Sensibilidad Especificidad VPP* VPN**
colonoscopia lesiones (%) (%) (%) (%) (%)
Chapius, et al Comun 120 82,5 84,5 77,7 89,8 68,3
Neale, et al Comun 81 80,2 69,2 85,4 69,2 85,5
Nuestros Com0n 206 84 88,8 67,4 934 63,3
resultados
Eisen, et al Cromoendoscopia 480 82,1 82 82 75 88
Kiesllich, et al Cromoendoscopia 283 92,6 92,4 93,2 97,5 81
Nuestros Cromoendoscopia 206 89,3 93,1 76,1 93,1 76,1
resultados
Axelrad, et al Magnificacion 55 94,5 92,9 95,1 86,7 97,5
Togashi, et al Magnificacién 923 88,4 92 73,3 94,2 85,2
Tung, et al Magnificacion 175 80,6 93,8 64,6 76,3 89,5
Liu, et al Magnificacion 954 86,1 90,8 72,7 90,4 73,6
Nuestros Magnificacion 206 95,6 96,3 93,5 98,1 87,8
resultados

*VPN: valor predictivo positivo; **VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 2. Relacién entre los hallazgos en colonoscopia convencional y la profundidad de la invasién submucosa.

Sm-superficial Sm-profundo Analisis univariado Sensibilidad y especificidad

(n=35) (n=88) (valor de P) diagnésticas

Tamafio (= 20mm) 16/35 (45,7%) 30/88 (34,1%) 0,23 Sens. 34,1%
Espe. 54,3%

Punteado blanquecino (piel 2135 (5,7%) 29/88 (32,9%) 0,002 Sens. 32,9%
de gallina) (+) Espe. 94,3%
Eritema (+) 14/35 (40,0%) 62/88 (70,4%) 0,002 Sens. 70,4%
Espe. 60,0%

Expansion (+) 11/35 (31,4%) 69/88 (78,4%) <0,0001 Sens. 78,4%
Espe. 68,6%

Expansion (+) 2/35 (5,7%) 18/88 (20,4%) 0,007 Sens. 20,4%
Espe. 94,3%

Convergencia de pliegues 4/35 (11,4%) 20/88 (22,7%) 0,24 Sens. 22,7%
(*) Espe. 88,6%
Depresion profunda (+) 15/35 (42,9%) 77188 (79,5%) <0,0001 Sens. 79,5%

Espe. 57,1%

Estos resultados sugieren que la colonoscopia de mag-
nificacion es también efectiva en la diferenciacién entre
m-sm1l y sm2. Entre las lesiones diagnosticadas endoscépi-
camente como patrdn invasivo, un alto porcentaje mostr6
cancer invasivo, especialmente un cncer invasivo profun-
didad sm, para el cual la reseccién quirdrgica es indudable-
mente el tratamiento apropiado. Sin embargo, las lesiones
diagnosticadas endoscépicamente como patrén no inva-
sivo fueron mayoritariamente intramucosas, para las cuales
la reseccién endoscdpica es posible.

CURVA DE APRENDIZAJE DE LA CROMOENDOSCOPIA
DE MAGNIFICACION

El esfuerzo necesario para aprender a identificar el patrén
de criptas es importante, pero ha sido poco estudiado.
Basados en nuestras experiencias limitadas, a un médico
extranjero sin conocimiento previo, le toma tres meses de
entrenamiento en nuestro hospital alcanzar una capacidad
diagnéstica diferencial mayor a 90%, similar a aquella de los
endoscopistas bien entrenados en nuestro propio hospital

Diagnostico de las lesiones neoplasicas y no-neoplasicas y prediccion de la invasion submucosa del cancer colorrectal temprano durante la colonoscopia 49



(datos no publicados). Togashi et al investigaron la eficacia
de la colonoscopia de magnificacién para el diagnéstico
diferencial de los pélipos colorrectales y también descri-
bieron la curva de aprendizaje (31). Ellos reportaron que
la experiencia de haber observado al menos 200 lesiones
con magnificacién era necesaria para un adecuado conoci-
miento diagndstico de los patrones de cripta.

Tabla 3. Relacién entre la clasificacion clinica ylos hallazgos histoldgicos
de cromoendoscopia de magnificacién.

Total Adenoma Cancer Cancer submucoso (sm)
no. no.(%) - intra oo cuner. sm-profundo*
MUCOSO  ficial no. no. (%)
(m), no. (%)
(%)
Patrén 178 0(0) 12(7) 12.(7) 154 (86)
invasivo
Patron 4037 3371(83) 600 (15) 40 (1) 26 (0,6)
no-
invasivo

Sensibilidad 85,6% (15/180), Especificidad 99,4% (4011/4035)
Exactitud 9,8% (4165/4215) VPN 99,4% (4011/4037) VPP 86,5
(154/178)

#sm invasion profunda (> 1000pum)

Kobayashi et al investigaron, en examinadores no experi-
mentados, la facilidad de adquisicién de la capacidad diag-
nostica del patrén de criptas (47). Los investigadores dieron
conferencias cortas acerca del patron de criptas a cinco enfer-
meras que no tenfan conocimiento previo del diagnéstico
endoscopico y posteriormente se les evalué con imdgenes
tomadas en colonoscopias de magnificacién. La tasa de exac-
titud del diagnéstico para diferenciar pélipos neoplésicos de
no-neopldsicos fue de 85,4% mientras que la tasa de exacti-
tud para el diagndstico diferencial entre cdncer intramucoso
y cancer invasivo fue de 72,4%. En conclusion, la diferencia-
cién entre polipos neopldsicos y no-neoplasicos utilizando
colonoscopia de magnificacién es posible aun para observa-
dores sin conocimiento previo del procedimiento, si se les da
una corta conferencia antes de la observacion. Sin embargo,
la diferenciacién entre cincer intramucoso y cancer invasivo
utilizando colonoscopia de magnificacién no es facil para el
examinador sin experiencia.

Nosotros también investigamos si la experiencia con
colonoscopia influye en el diagnéstico de los patrones, en
un estudio utilizando 119 casos de cdncer colorrectal tem-
prano, incluyendo 71 cdnceres intramucosos y submucosos
con invasién superficial (m-sm1) de unlado, y de otro lado,
48 casos con invasion profunda (sm 2-3). Las imdgenes
endoscdpicas fueron evaluadas por 20 endoscopistas sin
conocimiento previo de ninguna lesiéon. Cada endosco-
pista diagnosticé independientemente de si la lesion era
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m-sml o sm 2-3, primero utilizando imédgenes de la visién
convencional, seguidas de la imagenes bajo magnificacién.
Los resultados indicaron una diferencia en la exactitud
diagnéstica entre los grupos experimentados y los no-
experimentados luego de la adicién de la magnificacién.
La exactitud diagnostica en el grupo experimentado sin
acceso a la magnificacion fue de 84,4% y mejoré a 88,0%
con la magnificacién. En el grupo no-experimentado, sin
embargo, no hubo tal diferencia: las cifras correspondien-
tes fueron 74,4%y 75,2%.

COLONOSCOPIA DE MAGNIFICACION CON IMAGEN DE
BANDA ESTRECHA (NBI)

La generacion de imagen en videoendoscopia requiere de
varios pasos. En particular, la imagen final en el monitor
depende, en gran magnitud, de las propiedades espectrales
de los filtros 6pticos de la unidad endoscépica. La tecno-
logia de NBI que estamos desarrollando, estd basada en la
modificacién de las propiedades espectrales, estrechando
el ancho de banda de la transmitancia espectral utilizando
varios filtros épticos (3, 48-50). Esta modificacién provee
una imagen dnica que enfatiza el patrén capilar asi como
la estructura superficial, mediante la simple operacién de
un botén del panel de control del endoscopio. Dada su
similitud con la cromoendoscopia, la NBI puede ser deno-
minada como “cromoendoscopia dptica” o “cromoendos-
copia digital”.

Varios estudios de la secuencia adenoma-carcinoma
han demostrado un incremento gradual de la densidad
microvascular y una reducciéon de la apoptosis durante la
progresion de displasia de bajo grado hacia la displasia de
alto grado y el céncer (51). Esté bien reconocido también
que la angiogénesis juega un papel critico en el desarrollo
de tumores sélidos (52, 53). Por lo tanto, en los tltimos
afios de la década de los 90, desarrollamos el sistema
de NBI como una aproximacion in vivo para visualizar
la anatomia microvascular o los cambios morfologicos
microvasculares de los casos de neoplasia superficial. De
acuerdo con nuestras investigaciones previas, la arquitec-
tura microvascular (patrén capilar: PC), se clasific en tres
tipos (PC tipo L, Il y IIT) (54-56) (figura 6) y el PC III se
subdividié en dos grupos IIIA (figura 7) y I1IB (figura 8).
Nuestras observaciones demostraron que el PC evaluado
por NBI con magnificacién es util para diferenciar entre
polipos neoplasicos y pélipos no-neoplasicos (exactitud
95,3%, sensibilidad 96,4%, especificidad 92,3%) (57) y es
muy exacto en la distincién entre displasia de bajo grado
y displasia de alto grado/céncer invasivo (exactitud 95,5%,
sensibilidad 90,3%, especificidad 97,1%) (58), y de este
modo puede ser utilizada para predecir la histopatologia de
la neoplasia colorrectal. Dado que la colonoscopia de mag-
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nificacién con NBI es comoda de usar y tan exacta como la
colonoscopia de magnificacion, nosotros utilizamos princi-
palmente la colonoscopia de magnificacién con NBly no la
cromoendoscopia para distinguir entre polipos neopldsicos
de no-neoplésicos durante la colonoscopia de rutina.
Ikematsu et al condujeron recientemente un estudio
prospectivo para determinar si el PC tipo IIIA/IIIB iden-
tificado con colonoscopia de magnificacion era efectivo
para estimar la profundidad de la invasién en 130 neopla-
sias colorrectales tempranas (59). Hubo 15 adenomas, 66
canceres intramucosos (pM) y 49 canceres submucosos
(pSM): 16 pSM superficiales (pSM 1) y 33 profundos
(Psm 2-3). La sensibilidad, especificidad y exactitud diag-
nostica del PC tipo III para diferenciar entre PM-ca o
pSM1 (< 1000 pym) y pSM 2-3 (> 1000 pm) fueron 84,8%,
88,7% y 87,7%, respectivamente. La exactitud del PC tipo
IIIA (NPV) fue 94,5% (86/91) yla del PC tipo IIIB (PPV)
fue 71,8% (29/39) (tabla 4). En su estudio, la tasa de con-
cordancia diagndstica entre tres observadores fue buena,

sin variabilidad (variabilidad interobservador: x = 0,68,
0,67, 0,72. Concordancia intraobservador: x = 0,79, 0,76,
0,75). La colonoscopia de magnificacién con NBI para el
diagnéstico con base en el patrén de criptas (invasivo/no-
invasivo) tuvo similares exactitud (87,7% vs. 87%) y sen-
sibilidad (84% vs. 85%), pero una marcadamente menor
especificidad (88% vs. 99%). Considerando las razones
para estas diferencias, los autores sugirieron que la inclu-
sién en su serie de mas de 3.000 lesiones adenomatosas y la
curva de aprendizaje para la estimacién de la profundidad
de la neoplasia colorrectal temprana utilizando NBI, pue-
den haber contribuido a los resultados. Asi, desde el punto
de vista de la estimacién diagndstica de la profundidad de
la invasion del cancer colorrectal, la colonoscopia de mag-
nificacién con NBI no es superior a la cromoendoscopia
con magnificacién.

Con respecto a la curva de aprendizaje para la endos-
copia con NBI, Higashi et al reportaron las habilidades
diagndsticas de endoscopistas menos experimentados

Patron capilar | Il

Esquema
Hallazgos
endoscopicos
Vasos capilares en Vasos capilares en
o malla (-) malla (-)
Caracteristicas
capilares Capilares rodean las
gléndulas mucosas

A B

Vasos capilares en malla (+) con las siguientes
caracteristicas: terminaciones ciegas, ramificaciones,
reducidos irregularmente.

- Falta de uniformidad i Casi avasculares 0 vasos

microcapilares dispersos

- Alta densidad de capilares

Patron capilar Exactitud Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
Tipo | vs. I (57) 95,3% 96,4% 92,3% 97,3% | 90,0%
Tipo Il vs. Il (58) 95,5% 90,3% 97,1% 90,3% | 97,1%
Tipo IlIA vs. 11IB (59) 87,7% 84,8% 88,7% 718% | 94,5%

Figura 6. Clasificacion del patrén capilar y capacidad diagnéstica (datos publicados).
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Colonoscopia de luz blanca

Diagnostico histoldgico:
Tipo 0-lic, 4 mm
Adenocarcinoma bien diferenciado
pM, ly0, v0, HM (-), VM (-)

Colonoscopia NBI

Wy [, T,
.""k';_:"__yhi'u.\_\i?\i u‘rﬁﬂl

f‘ é;-{--\_-‘h 1

Figura 7. Cancer colorrectal temprano mostrando PC tipo ITIA en NBI con magnificacién; a) Vista endoscépica convencional que muestra una lesién

deprimida (tipo 0-Ilc, 4 mm); b) PC tipo IIIA bajo magnificacién con NBIL.

para la diferenciaciéon de poélipos colorrectales diminutos
utilizando el andlisis del patrén de criptas y NBL con y sin
magnificacién, después de un programa de entrenamiento
expandido. El uso de NBI con magnificacién incremento la
capacidad diagnostica diferencial del grupo menos experi-
mentado luego del entrenamiento expandido, haciéndose
equivalente ala del grupo experimentado (60).

SIGNO DE LA NO-ELEVACION (“NON-LIFTING SIGN”)

La inyeccién submucosa de solucién salina es también util,
no solo como método de la reseccidén endoscdpica mucosa
(REM) sino también como una herramienta diagndstica sim-
ple paralos tumores que invaden en profundidad. Aun cuando
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el adenoma y el cancer intramucoso son ficilmente elevados
por la inyeccién submucosa de solucién salina, el cincer que
invade en profundidad no se eleva debido a la presencia de
reaccion desmoplasica y a la naturaleza invasiva de la lesién.
Uno et al propusieron originalmente el signo de la no-
elevacién en 1994 y consideraron que era positivo en los
casos en que la mucosa circundante y no la lesion era la
que se elevaba. (61) Kobayashi et al condujeron un estu-
dio multicéntrico prospectivo para evaluar la exactitud del
signo de no-elevacion, en comparacién con el diagnéstico
endoscopico, como una herramienta diagndstica para
determinar si la profundidad de la invasién de la muscularis
mucosae era menor o mayor de 1 mm (62). La sensibilidad,
especificidad y exactitud del signo de no-elevacion fueron
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Colonoscopia de luz blanca

Diagndstico histolégico:
Tipo 0-lla+llc, 5 mm

s Adenocarcinoma bien diferenciado

pSM (2,000 ym) ;-

ly0, v0, pNO

[\ LN U TALL Y

Colonoscopia NBI

Vista magnificada

Figura 8. Cancer colorrectal temprano mostrando PC tipo IIIB en NBI con magnificacién; a) Vista endoscépica convencional que muestra una lesién
deprimida (tipo 0-ITa+Ilc, S mm); b) PC tipo I1IB bajo magnificacién con NBL

61,5% (16/26), 98,4 (241/245) y 94,8 (257/271), respec-
tivamente (tabla 5), mientras que las cifras del diagnéstico
endoscopico fueron 85,6% (22/26), 99,4% (242/245) y
98,8% respectivamente. Aunque el signo de la no-elevacién
mostrd alta especificidad, la sensibilidad fue insuficiente en
comparacion con el diagndstico endoscépico. Con base en
estos resultados, concluyeron que el signo de la no-eleva-
cién no fue capaz de remplazar el diagnéstico endoscédpico
por colonoscopistas experimentados.

DISCUSION

En los ultimos 10 anos, los sistemas de endoscopia han
mejorado dramdticamente, siendo comparable al rapido

desarrollo de la tecnologia de los procesadores CCD, per-
mitiendo que la videoendoscopia sea realizada con pode-
rosos endoscopios de alta resolucién o alta visién como
un procedimiento estindar y de rutina. Combinando cro-
moendoscopia con magnificacién que permite una predic-
cién in vivo de la histopatologia de la lesion colorrectal, es
posible reducir el riesgo mediante la remocion selectiva de
lesiones clinicamente significativas por la via endoscépica.

Es importante diferenciar la lesiones neopldsicas de la
no-neopldsicas por colonoscopia, ya que esto minimiza
las complicaciones asociadas al procedimiento y reduce el
gasto de tiempo y esfuerzo. Fu et al condujeron un valioso
estudio prospectivo mostrando que la exactitud diagnos-
tica de la magnificacién anadida a la cromoendoscopia
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con indigo carmin fue de 95,5%, haciéndola 5% y 10%
mds confiable que la cromoendoscopia y la colonoscopia
convencional, respectivamente, para determinar si una
lesién colorrectal es neopldsica o no-neoplasica (32). Sano
et al encontraron que la colonoscopia de magnificacién
con NBI tiene altas exactitud, sensibilidad y especificidad
(95,3%, 96,4% y 92,3%, respectivamente), para diferenciar
lesiones neoplasicas de las no-neoplésicas (57). Es proba-
ble que la colonoscopia de magnificaciéon con NBI even-
tualmente remplace la cromoendoscopia de magnificacién
por su comodidad y porque no requiere dispersién de un
colorante.

Tabla 4. Exactitud diagnéstica, VPN, VPP de PC tipo IIIA y IIIB.

Diagnéstico histoldgico

Adenoma, m*, Sm-profundo
sm-superficial (sm1)** (sm2-3)t
PC tipo IlIA 86 5
PC tipo IlIB 11 28

Sensibilidad 84,8% Especificidad 88,7% Exactitud 87,7%

VPN 94,5% VPP 71,8%

*cdncer intramucoso, sm invasién superficial (<1000pm), #sm
invasién profunda (> 1000um)

*k

Tabla S. Exactitud global para el signo de no-elevacion en el diagnéstico
de la profundidad de invasién.

Diagnéstico histologico

Adenoma, m*, Sm-profundo
sm-superficial (sm2-3)1
(sm1)**
Signo de no-elevacion (-) 241 10
Signo de no-elevacion (+) 4 16

Sensibilidad 61,5% Especificidad 98,4% Exactitud 94,8%

VPN 96,0% VPP 80,0%

*cancer intramucoso, ** sm invasién superficial (< 1000 pm), #sm
invasién profunda (> 1000 pm)

:Cémo es posible predecir la invasién submucosa de
los cénceres colorrectales tempranos antes de la resec-
cién endoscépica? El ultrasonido endoscépico (USE) es
también una modalidad predictiva, pero requiere equipo
y entrenamiento adicionales y consume tiempo. Algunos
autores han reportado que el USE es superior ala cromoen-
doscopia de magnificacién (63, 64). Fu et al han reportado
recientemente que la cromoendocopia de magnificacién
es tan exacta como el USE en la prediccién de la invasion
profunda del cancer temprano de colon (87% vs. 75%, P =
.0985) (65).

La cromoendoscopia de magnificacién y la cromoen-
doscopia de magnificacién con NBI permite a los colo-
noscopistas hacer diagnéstico en tiempo real una vez el
tratamiento se ha iniciado. ;Cudl, entonces, es el estdndar
de oro para la prediccién de la profundidad de la invasion?
Comparando el diagnéstico endoscépico por cromoen-
doscopia de magnificacién, NBI con la cromoendoscopia
de magnificacién y el signo de no-elevacién, la cromoen-
doscopia de magnificacién es el método mas confiable
actualmente para la prediccion de la profundidad de cincer
temprano de colon (tabla 6).

Aunque la confiabilidad de cualquier método depende
de las capacidades del observador, como se indicé arriba,
la aplicaciéon diseminada de la técnica de magnificacion
podria influir en las indicaciones para biopsia durante la
endoscopia y durante la mucosectomia. Si es asi, ;Cémo
un endoscopista junior adquiere suficiente experiencia?
Esto probablemente requiere una colaboracién cercana
entre el endoscopista y el patologo. En términos pricti-
cos, el endoscopista toma el material de la REM, lo monta
apropiadamente y lo envia al laboratorio de patologfa. Alli,
se le colorea nuevamente usando hematoxilina de Carazzi
diluida y es examinada junto con el patélogo utilizando un
estereomicroscopio. Los cortes histoldgicos son también
examinados en conjunto y las caracteristicas microscopicas
son comparadas con las imdgenes endoscopicas y estereo-
microscopicas. A través de estos procesos, el endoscopista

Tabla 6. Comparacion del diagndstico endoscépico de la profundidad de la invasién submucosa del cdncer colorrectal invasivo.

Método diagndstico Nimero de adenoma, Numero de Exactitud Sensibilidad Especificidad VPP VPN
m-ca¥, sm-superficial®* sm-profundo**  global
Cromoendoscopia de magpnificacion 4035 180 98,8 85,6 99,4 86,5 994
(patron invasivo)
Colonoscopia de magnificacion con 97 33 87,7 84,8 88,7 718 945
NBI (clasificacion del patrén capilar)
Signo de no-elevacion 245 26 94,8 61,5 98,4 80,0 96,0

*cancer intramucoso, ** sm invasién superficial (<1000pm), ***sm invasién profunda (> 1000um)
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y el pat6logo se familiarizan con la prediccion de la histo-
logia a partir del patrén de criptas de la mucosa. Mas aun,
para evitar malas interpretaciones, nosotros recomenda-
mos que los endoscopistas que no estdn familiarizados con
el patrén de criptas o con la colonoscopia de magnificacién
adquieran el conocimiento a través no solo de los articulos
publicados sino también de otros endoscopistas experi-
mentados en las técnicas de magnificacion. Como dice el
proverbio “ver para creer”.
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