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RESUMEN

Los focos de criptas aberrantes son lesiones caracterizadas como agrega-
dos cripticos con patron distorsionado, rodeados de mucosa colénica nor-
mal. Fueron descritos por primera vez en ratas, tras la administracién
de un agente carcinogénico (azoxymetano). La primera descripcién en
humanos se realizé en 1991, y desde entonces son miiltiples los estudios
que postulan su papel como lesién precursora de cincer colorrectal, iden-
tificando en sus células mutaciones genéticas en K-RAS hasta en un
95% de los casos. El estudio de estas lesiones se realiza fundamental-
mente sobre la mucosa de recto y sigma, mediante técnica de cromoen-
doscopia utilizando una solucién de azul de metileno al 0,25%, combi-
nado con endoscopios de alta definicién, o bien con endoscopios conven-
cionales usando indigo carmin. La deteccién de este tipo de lesiones,
supone una herramienta 1itil en la estratificacion de riesgo de cdncer
colorrectal en poblacién de screening. Presentamos el caso de un varén
de 67 afios, que se sometié una colonoscopia por estudio de diarrea cro-
nica, detectando tras la realizacion de cromoendoscopia con fndigo car-
min al 0,5% y exploracion con alta definicion a x1,5 aumentos varios
focos de criptas aberrantes en las cercanias de un adenoma tubular sin
displasia resecado en ciego. Las biopsias, fueron informadas como focos
de criptas con transformacién hiperpldsica. Conclusion: los focos de
criptas aberrantes suponen un cambio precoz de la mucosa colénica en
el proceso de desarrollo de CCR. La deteccion in vivo de estas lesiones
nos permite evaluar poblacién de alto riesgo en estadios precoces de la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: focos de criptas aberrantes, cincer colorrectal,
cromoendoscopia, cribado.

ABSTRACT

Aberrant crypt foci are cryptic lesions characterized as aggregates with
distorted pattern, surrounded by normal colonic mucosa. They were first
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described in rats after dministration of a carcinogen (azoxymethane).
The first description in humans was performed in 1991, and since then
many studies are postulated its role as a precursor lesion of colorectal
cancer, identifying genetic mutations in their cells in K-RAS up to 95%
of cases. The study of these lesions is done primarily on the mucosa of
the rectum and sigmoid by chromoendoscopy technique using a methy-
lene blue solution 0.25%, coupled with high-definition endoscopes, or
with conventional endoscopes using indigocarmine. The detection of this
type of injury, is a useful tool in risk stratification of colorectal cancer
screening population. We report the case of a man aged 67, who under-
went a colonoscopy for chronic diarrhea study, detecting after perfor-
ming with Indigo carmine chromoendoscopy 0,5% solution and high
definition x1.5 zoom, multiple aberrant crypt foci in vicinity of a tubu-
lar adenoma without dysplasia resected in cecum. Biopsies were repor-
ted as crypt foci with hyperplastic transformation. Conclusion: the abe-
rrant crypt foci represent an early change in the colonic mucosa of CRC
development process. The detection of these lesions in vivo allows us to
evaluate high-risk population, in early stages of the disease.

KEYWORDS: aberrant crypt foci, colorectal cancer, chromoendos-
copy, screening.

INTRODUCCION

Los focos de criptas aberrantes (FCA), descritos por
Bird y cols. ™ como lesiones halladas en la mucosa col6-
nica de ratas expuestas a un agente carcinogénico
(azoxymetano), consisten en agregados de criptas
aumentadas de tamafio y rodeadas por mucosa normal
la cual presenta un patrén homogéneo al tefiirla con azul
de metileno al 0,25% (Figura 1), aunque puede utilizar-
se otros colorantes como el indigo carmin.

También en modelo murino, se observé como a medida
que aumentaba el tiempo de exposicién al agente carci-
nogénico, se producia un incremento en su tamafio apa-
reciendo mayor atipia nuclear, y por tanto mayor grado

FIGURA 1.- Patrén de criptas normal (tincion de Azul de Metileno al
0,25% explorado con zoom x1,5 y realce Ab). Se aprecia un patrén
regular de lineas epiteliales dentro de la normalidad con luces
redondeadas y homogéneas.
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de displasia @, hecho que puso de manifiesto su papel
como precursor de cancer colorrectal (CCR). En huma-
nos, fue descrito por primera vez por Roncucci y cols.®)
en 1991, demostrando como la densidad por cm? de FCA
era mayor en especimenes de colectomia de pacientes con
poliposis adenomatosa familiar, que aquellos con cancer
de colon y enfermedad inflamatoria intestinal.
Posteriormente, los FCA fueron visualizados in vivo
usando técnicas de cromoendoscopia de magnificacion ¢
% (Figura 1) e incluso con endoscopia convencional ©.

OBSERVACION CLIiNICA

Se presentan dos casos donde mediante realizaciéon de
cromoendoscopia de magnificacién con colonoscopio
CF-H180AL con sistema EVIS EXERA-II (Olympus.
Hamburgo. Alemania), se explor¢ la existencia de FCA.

Ambos pacientes fueron preparados con solucién de
polietilenglicol disuelto en un volumen de 2 litros de
agua, afiadiendo 2 litros adicionales. Los dos pacientes
presentaron una limpieza 6ptima del colon catalogada
como grado 3 segtin la Boston Bowel Preparation Scale
(BBPS) @.

El primer caso trata de un paciente de 67 afios de edad
al que se le indic6 la exploracion por diarrea crénica. En
ciego se observo una lesién polipoidea (0-Is segtn la cla-
sificaciéon de Paris) de 6 mm de tamafio que fue tefiida
con solucién de Indigo Carmin al 0,5% visualizando un
Pit Pattern IIIL de Kudo, y resecada con técnica de poli-
pectomia estdndar. La pieza fue informada posterior-
mente como adenoma tubular sin focos de displasia.

Al tefiir las proximidades de la lesién, observamos
varias formaciones mucosas bien definidas, discreta-
mente sobreelevadas de 1 mm de didmetro, que al visua-
lizarse con realce de imagen A5 y zoom x1,5 (70 aumen-
tos), se presentan como agregados de criptas aumenta-
das de tamafio, que se tifien de forma més intensa obje-
tivando una linea epitelial més gruesa y una luz redon-
deada y comprimida (Figura 2). Se tomaron biopsias con
foérceps convencionales y las muestras fueron fijadas en
Formol y posteriormente incluidas en parafina, realizan-
dose cortes seriados de 3 a 51 para ser teiiidos con hema-
toxilina eosina y visualizados al microscopio éptico. Las
muestras fueron informadas como mucosa colénica con
focos de tejido hiperplasico, sin evidencias de transfor-
macién adenomatosa ni displasia.

El segundo caso trata de una paciente de 79 afios que
se realiz6 una colonoscopia para control de pélipos ade-
nomatosos menores de 5 mm sin displasia resecados 3
anos antes.

En la exploracién apreciamos una lesién 0-Isp de Paris
de 1,5 cm de tamaiio Pit Pattern III-L de Kudo mediante
visualizacién con sistema Narrow Band Imaging (NBI),
se lleva a cabo reseccién endoscépica mucosa en Bloque
sin incidencias. La histologia de la lesion fue informada

FIGURA 2.- Caso 1. Foco de criptas aberrantes detectado en el
polo cecal. (Tincién de Indigo Carmin al 0,5% exploracion con
zoom x1,5 y realce Ab). Se aprecia un agregado de mds de 20
criptas con engrosamiento de la linea epitelial y luz redondeada
regular, lo cual sugiere su estirpe hiperplasica.

como adenoma ttbulo-velloso con focos de displasia
leve. En retirada procedemos a realizar cromoendosco-
pia con Azul de Metileno al 0,25% en los tltimos 15 cm
de ampolla rectal, aplicando la solucién con ayuda de
catéter Spray (PW-5L-1. Olympus. Hamburgo.
Alemania). Previamente a la tincién, lavamos con solu-
cién de N-Acetil Cisteina al 10%.

Explorando toda la superficie mucosa del recto con
realce A5 y zoom x1,5 (70 aumentos), apreciamos hasta
8 focos de criptas aberrantes, todos ellos con luces en
herradura y lineas epiteliales engrosadas. Tomamos
biopsias de aquellos de mayor tamafio, que son infor-
madas como focos de tejido hiperplésico sin evidencia
de transformacién displasica (Figura 3).

DISCUSION

Desde la primera descripcion de los FCA in vivo @),
son varios los estudios que han puesto de manifiesto su
estrecha relacion con el desarrollo de CCR y adenomas
colorrectales, demostrando incluso, la presencia en su
genoma de mutaciones en el gen K-RAS @ 9. Al igual
que nuestro segundo caso, la mayoria de los estudios se
han realizado sobre colon izquierdo y recto, ya que téc-
nicamente la exploracién es menos dificultosa por la
buena tolerancia del paciente y la ausencia de pliegues
colénicos acusados, que unido a la mayor densidad de
FCA en estos tramos, hace que la exploracién a este nivel
sea mas rentable, prolongando el tiempo de colonosco-
pia en apenas 10-15 minutos 1V (tiempo aproximado
empleado en ambos casos).

En el primer caso que presentamos, los FCA se detec-
taron en el polo cecal, lo cual ocurre en torno al 30% de
los casos sin haberse estudiado tan ampliamente el
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papel que los FCA de esta localizacién juegan en la car-
cinogénesis del CCR @9, Un estudio realizado sobre
poblacién japonesa 12 con un amplio nimero de pacien-
tes (n=370), detecté FCA en recto en el 55% de pacientes
con colonoscopia normal, con una media de 1 FCA por
paciente, encontrando displasia hasta en un 10% de
ellos. La prevalencia de FCA se incrementaba hasta el
90% en pacientes con adenomas colorrectales, presen-
tando displasia hasta en el 15% de los casos. Es este estu-
dio, el 100% de los individuos con CCR presentaban
FCA con datos de displasia hasta en el 50%. Mas recien-
temente se ha demostrado como la densidad de FCA en
recto es mayor en pacientes con historia familiar de CCR
(3. Sin embargo Kim y cols. ™ examinaron de forma
prospectiva 802 pacientes sin encontrar correlacién entre
el nimero de FCA en colon izquierdo y la presencia de
adenomas. A pesar de ello, en un subanalisis se encontré
una correlacién significativa entre la existencia de FCA
pequefios (<20 criptas) y la tasa de detecciéon de adeno-
mas. Recientemente Uchiyama y cols. ™ han encontra-
do una correlacién entre el nimero de FCA detectados
tras la realizaciéon de polipectomia endoscdpica y la tasa
de recurrencia de adenomas. En un reciente estudio (19,
realizado sobre 89 pacientes, se observé como el tamafio
de los adenomas se correlacioné con el nimero de FCA
detectados en una endoscopia indice realizada un afio

FIGURA 3.-

Caso 2. Focos de
criptas aberrantes
detectados en
recto (tincion de
azul de metileno
al 0,25%.
Exploracién con
zoom x1,5 y real-
ce A5). Se apre-
cian agregados de
criptas (>20) con
luces redondea-
das y en herradu-
ra, y lineas epite-
liales engrosadas
sugiriendo tejido
hiperplasico.
Claramente se
produce una dife-
renciacion de teji-
do al compararlo
con la mucosa cir-
cundante.

antes. Los autores concluyen que el nimero de FCA
puede ser un factor predictor en la incidencia de adeno-
mas de gran tamafio. Se han descrito varios criterios
endoscopicos para clasificar los FCA: nimero de criptas,
morfologia de la luz, tamafio y grosor del epitelio; sin
embargo, el grado de correlacién interobservador es
muy bajo, excepto para el nimero de criptas (k=0,21-
0,49), por lo tanto, ningtn criterio endoscépico es ttil
para predecir el tipo histolégico y el grado de displasia
(17, 1o cual hace que hasta la fecha sea necesaria la toma
de biopsias.

En conclusién, podemos decir que los FCA suponen
un cambio precoz de la mucosa colénica en el proceso
de desarrollo de CCR. Es un hecho frecuente que en la
practica clinica pasen desapercibidos, dado el escaso
uso de tinciones de forma rutinaria. El desarrollo de la
endoscopia de magnificacién y las técnicas de cromoen-
doscopia, suponen un paso clave en el diagnéstico de
estas lesiones, permitiéndonos su deteccién in vivo lo
que hace posible evaluar poblacién de alto riesgo en los
estadios precoces de la enfermedad. De este modo, en
un futuro a corto plazo, la deteccién de FCA puede ser
utilizada como herramienta para “subestratificar”
poblaciones de alto riesgo, a las que aplicar seguimien-
tos mas estrechos, o incluso tratamientos orientados a la
prevencion primaria del CCR.
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