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Resumen

La endomicroscopia confocal laser basada en probes (Cellvizio de Mauna Kea Technologies, Paris) es una
nueva tecnologia que permite, durante cualquier procedimiento endoscopico, realizar analisis histoldgicos
en tiempo real (biopsia optica), mejorando el diagnéstico y ayudando a definir el tratamiento de mdiltiples
patologias digestivas. Es de resaltar, para nuestro medio, su utilidad en patologias de dificil diagndstico como
son las estenosis biliares indeterminadas y las neoplasias quisticas pancreaticas, cuyo diagnéstico temprano
y exacto es muy dificil con las técnicas actualmente disponibles, y que es necesario para definir la realizacién
o la exclusion de tratamientos quirurgicos de alta morbimortalidad y alto costo, como por ejemplo, la cirugia
de Whipple. En esta revision se muestran los aportes actuales de esta tecnologia, ya disponible en nuestro
medio, para el diagnostico y estudio de las patologias digestivas.
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Abstract

Probe based confocal laser endomicroscopy (Cellvizio Mauna Kea, Paris) is a new technology that allows per-
formance of histological analysis (optical biopsy) during any endoscopic procedure. This improves diagnosis
and helps define the treatment needed for multiple digestive diseases. Its utility for diseases that are difficult
to diagnose such as indeterminate biliary strictures and pancreatic cystic neoplasms is noteworthy. Early and
accurate diagnoses can be very difficult with currently available techniques, but they are exactly what are
needed to determine whether or not expensive surgical treatments with great potential morbidity, for example
the Whipple procedure, need to be performed. This review looks at the contribution that this technology can
make in our country where it is now available for the diagnosis and study of digestive diseases.
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El cancer gastrointestinal contribuye de forma importante
a la morbilidad y mortalidad global por céncer. La detec-
cioén temprana mejora los resultados de los pacientes; sin
embargo, la prictica clinica corriente aun no lograr reali-
zarla en la mayoria de los casos, lo cual permitiria un trata-
miento menos invasivo, menos costoso y mas exitoso que
el actual (1).

La microscopia confocal endoscépica laser (CLE),
también llamada biopsia dptica, se refiere a una nueva tec-
nologia que da imdgenes de muy alta resolucién, a través
de unas sondas de fibra 6ptica que se pasan por los cana-
les de los equipos de endoscopia: logran una imagen con
resolucion de 1 a 2 micras (um) en un campo de visién de
500 a 700 pym aproximadamente. Se capta la imagen de la
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luz fluorescente reflejada, producida dentro de las células
o en su superficie, por agentes de contraste fluorescentes
exdgenos tipo fluoresceina, acriflavina o proflavina, entre
otros; asi, se logra la visualizacion in vivo de la arquitectura
microscopica de los tejidos, permitiendo su evaluacioén y
diagnéstico histopatolégico inmediato dentro del procedi-
miento endoscépico (figura 1). Los cambios neoplasicos se
acompanan usualmente de un incremento en la densidad
de la microvascularizacién y una pérdida progresiva de su
regularidad, asi como de una desorganizacion de la estruc-
tura celular y de la capacidad de captacién por parte de las
células de la fluoresceina, lo que las torna oscuras a esta exa-
minacién. De forma general, estos son los hallazgos que se
busca diagnosticar precozmente al utilizar esta tecnologia.
Los probes utilizados para estos estudios consisten en
haces coherentes de més de 10000 fibras dpticas en cada
uno, con diferentes especificaciones que permiten evalua-
ciones en diferentes niveles del tracto digestivo y del sis-
tema biliopancreético, con didmetros entre 0,9 y 2,5 mm,
diferente resolucion y diferente profundidad de examina-
cion. Cada uno tiene una vida media de 20 procedimientos
(2); y entre ellos tenemos:
«  Esofégicoy gastrico (Gastroflex-Mauna Kea): didmetro de
2,6 mmy; resolucion lateral de 1 pm. Magnifica 1000 veces.
« Biliar (Colangioflex-Mauna Kea): didmetro menor
de 1 mm; resolucién lateral de 3,5 pm. Magnifica 400
veces (3, 4).
« Intraaguja (AQ-Flex 19-Mauna Kea): para ser pasado a
través de agujas de puncion guiada por ultrasonido de
19 G. Util para el estudio de lesiones quisticas pancrea-
ticas. Didmetro de 0,85 mm; campo de visién de 320
pm. Resolucion lateral de 3,5 um. Longitud de 4 m, pro-
fundidad de penetracién de 30, 40 y hasta 70 pm (S).
« Colénico (Coloflex-Mauna Kea): didmetro de 2,6
mm; resolucién de 1 ym. Campo de visién de 240 pm.
Penetracién de 65 ym (6) (figura 2).

Diez segundos antes de iniciar el examen, se deben inyec-
tar 2,5 mL de fluoresceina intravenosa la cual, aunque

permanece en las células hasta 45 minutos, después de los
8 primeros la calidad de la imagen se deteriora significati-
vamente, por lo que se recomienda realizar la evaluacién
durante ese periodo de tiempo inicial. Se pueden presentar
reacciones adversas a su administracion, entre 1% y 6%, la
mayoria leves, y consisten en nduseas, decoloracion transi-
toria de la piel, hipotensién transitoria, eritema en el sitio
de la inyeccidn, erupcion difusa autolimitada, leve dolor en
epigastrio, entre otras. La tasa total de eventos adversos es
de 1,4%. No se ha descrito anafilaxia, ni se usa en embara-
zadas ni en lactantes (7-10).

Figura 2. Equipos: torre y catéteres.

Ocasionalmente, se utiliza la acriflavina como agente de
contraste en colon, la cual es tdpica, aunque se ha descrito
potencial carcinogénico en animales, lo que ha limitado su uso.

Esta revision muestra el potencial de la microscopia con-
focal para mejorar el diagnéstico temprano de las neopla-
sias digestivas con potencial maligno.

Figura 1. A. Biopsia optica. B. Esquema. C. Biopsia fisica.
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ESOFAGO DE BARRETT Y CANCER DE ESOFAGO

La incidencia del adenocarcinoma de esdfago estd en
aumento. La deteccién temprana aumenta la sobrevidaen §
afios de 2,8% (para casos avanzados) a 49,3% para tumores
locales; sin embargo, si el diagnodstico se hace en estadio 0,
la sobrevida aumenta en 95%. El precursor es el eséfago de
Barrett, que evoluciona a displasia de bajo grado, luego a
displasia de alto grado (o tumor intraepitelial), cincer tem-
prano y por ultimo, al cdncer invasivo.

La endoscopia actual de alta definicién con luz blanca
(HDWLE), con imagenes de banda angosta (NBI) y cro-
moendoscopia, ain no discrimina claramente el epitelio
columnar simple del eséfago de Barrett y de las dreas de
displasia, sobre todo de bajo grado. La neoplasia en estos
pacientes no es evidente claramente, incluso con una cui-
dadosa inspeccién endoscopica; actualmente se acepta el
protocolo de Seattle para su seguimiento, con biopsias alea-
torias en 4 cuadrantes (cada 2 cm sin sospecha de displasia
y cada 1 cm si hay sospecha); pero incluso aplicandolo, no
se diagnostican el 48% de las neoplasias tempranas, ademds
de que es un protocolo poco practicado por el endosco-
pista promedio, lo que hace imprescindible mejorar las téc-
nicas de diagndstico a través de mejores técnicas de imagen
durante la endoscopia, con o sin biopsias dirigidas segun
las mismas (11).

Después de la esofagectomia por displasia de alto grado
se encuentran focos no sospechados de adenocarcinoma en
el 40% de los pacientes. El protocolo de Seattle solo estu-
dia el 3,5% de la superficie mucosa en riesgo. La adicién de
HDWLE, magnificacién 6ptica y cromoendoscopia electro-
nica con NBI ha logrado disminuir el nimero de biopsias
necesarias en cada paciente, pero todavia persiste un gran
subdiagndstico de la displasia. Otras técnicas que estin
emergiendo, como la autofluorescencia (Olympus), no han
logrado demostrar beneficio, dado que aunque tienen mayor
sensibilidad de deteccién, también tienen hasta 40% de fal-
sos positivos. Adicionar cromoendoscopia quimica con lugol
detecta un 5% de lesiones adicionales, pero tiene poca apli-
cacion clinica regular. La mezcla de estas técnicas aumenta la
exactitud, pero aun no se detectan todos los casos.

Ya hay multiples investigaciones sobre la utilidad de la
microscopia confocal laser (Cellvizio-Mauna Kea) para el
estudio de esta patologfa. Los hallazgos generales descritos
son la visualizacién del epitelio columnar con células calici-
formes (que se ven oscuras porque la mucina contenida en
ellas no capta bien la fluoresceina) y con progresiva desor-
ganizacién de la estructura vascular (vasos mas gruesos e
irregulares) y de la estructura epitelial (con células cada vez
menos captantes de la fluoresceina, y por lo tanto mds oscu-
ras y desordenadas); se han desarrollado progresivamente
criterios diagnosticos de CLE para esta patologia:
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En 2008, se desarrollaron los S primeros criterios diagnds-
ticos de CLE sugestivos de neoplasia en eséfago de Barrett, y
se consideraban los hallazgos como altamente sugestivos de
neoplasia si habia 2 o mas de los siguientes criterios:

« Revestimiento epitelial irregular

« Anchura variable del revestimiento epitelial

o Patrén vascular irregular

o Fusion de glandulas

« Presencia de 4reas oscuras (sugestivas de disminucion
de la captacién de fluoresceina)

Estos criterios tenian, para diagnosticar displasia de alto
grado o céncer temprano, una sensibilidad (S) de 75%,
especificidad (E) de 89% a 91%, valor predictivo positivo
(VPP) de 30% a 35%, valor predictivo negativo (VPN) de
98% y exactitud (Exac) de 88% a 90%, con buena concor-
dancia interobservador (Kappa de 0,6). Al adicionarle a
esto ]a HDWLE y el NBI, se logré S: 100%, E: 83%, VPN
de 67% y VPP de 100. Dado tan bajo valor predictivo nega-
tivo, se desarroll6 la Clasificacion de Miami, consistente en
los siguientes criterios:
« Vasos irregulares
o Fusidn de criptas y vellosidades
« 1 de 3 hallazgos asociados con el epitelio entre: grosor
epitelial irregular, falta de homogeneidad del epitelio y
borde epitelial oscuro

Con esta clasificacion se logro, para expertos, S: 91%, E:

100%, Exac: 95%, con concordancia interobservador casi

perfecta (Kappa = 0,83). Para no expertos, S: 50%-75%, E:

93%-97% y Kappa 0,64.

Segun esta clasificacion de Miami, las caracteristicas de
cada estadio de la evolucién de la enfermedad serian las
siguientes:

o Epitelio escamoso normal: células planas y sin criptas
o vellosidades, con vasos brillantes que se encuentran
dentro de las papilas

« Esofago de Barrett sin displasia: arquitectura viliforme
uniforme de células columnares, intercaladas regular-
mente con células caliciformes oscuras

« Esofago de Barrett con displasia de alto grado: arquitec-
tura viliforme irregular, oscura y de bordes engrosados
y vasos dilatados e irregulares

« Adenocarcinoma: estructura irregular, desorganizada y
no viliforme, con multiples células columnares oscuras
y vasos dilatados e irregulares

Esta clasificacion ha mostrado exactitud y buena concor-
dancia interobservador entre expertos y no expertos, des-
pués de una corta sesién de entrenamiento formal.

Las mejores imdgenes son obtenidas con el probe per-
pendicular a la mucosa (algunos endoscopistas utilizan un
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cap de 4 mm en la punta del endoscopio y succionan para
lograrlo); y se deben realizar antes de la toma de biopsias,
pues el sangrado puede oscurecer la imagen por el escape
de la fluoresceina.

Recientemente se cre6 otra clasificacion especifica para
el diagnostico de displasia, con los siguientes criterios:
« Glandulas de forma y tamano desigual
« Glandulas no equidistantes
«  Células caliciformes dificiles de identificar
o Células pleomorficas
«  Células agrandadas
o Superficie epitelial en dientes de sierra

El diagnostico de displasia se hace con 2 o mds criterios,

con S: 75%, E: 90%, VPP: 82%, VPN: 85%, Exac 84%,

y buena concordancia interobservador entre expertos

(Kappa =0,66).

Esta clasificacion, en uso conjunto con la de Miami, faci-
lita la identificacion de neoplasia en los pacientes con esé-
fago de Barrett. Al utilizar la CLE se disminuye la necesidad
de biopsias para el diagndstico de las lesiones neoplasicas,
mientras que en la préctica corriente, los sitios sospecho-
sos detectados se marcan con argén plasma para facilitar la
biopsia y el tratamiento. Se cree que su mayor utilidad es
en los casos de duda al utilizar HDWLE y NBI, en donde
la microscopia confocal parece el complemento ideal. En
general, la utilidad de CLE en es6fago de Barrett estd en:

o Deteccién adicional de neoplasia: sin duda la CLE
basada en probe (pCLE) es superior a la HDWLE (p
= 0,002), sobre todo en 4reas planas aparentemente
normales. La pCLE tiene el doble de sensibilidad que
HDWLE para diagnosticar displasia y céncer (valor
predictivo positivo de 68,3% versus 34,2% con HDWLE
sola). Ademads, su alto valor predictivo negativo con la
sumatoria de criterios mencionados, la hace la mejor
prueba de exclusion actual de neoplasia en el Barrett. El
uso de la pCLE podria mejorar la eficacia de programas
de vigilancia en estos pacientes (12,13).

« Cambio en el diagnéstico y manejo de los pacientes el
349% de las veces, y lo hace de manera inmediata.

« Disminucién de la necesidad de biopsia, y por ende los
costos de las mismas, aunque por ahora no desaparece
completamente la necesidad de hacerlas. Disminuye en
80% la cantidad de biopsias necesarias (14).

« Esunatécnica ficil de interpretar y con curva de apren-
dizaje corta para esofago de Barrett.

« Guiala terapia: si se identifican dreas de displasia de alto
grado se podria, en el mismo procedimiento, ejecutar
de inmediato una mucosectomia (EMR) o diseccién
submucosa endoscépica (ESD), segun el protocolo de
cada institucidn, y sin necesidad de esperar 1 semana
o mas a los resultados de patologfa, con necesidad de

un segundo tiempo de procedimiento, lo que también
podria incidir en los costos y en la morbilidad.

« Al realizarlo conjuntamente con NBI y endoscopia de
alta definicion, se logra la deteccion de la mayoria de
las displasias, con un valor predictivo negativo de 96%
y una sensibilidad de casi 100% en analisis por paciente.

« En pacientes sometidos a ablacion con radiofrecuencia,
identifica sitos de esdfago de Barrett residual, ademads
de revisar margenes de otros tipos de tratamiento,
como EMR o ESD, disminuyendo el sobretratamiento
y el subtratamiento (aunque faltan estudios para definir
los criterios en estos casos y para el costo/efectividad).
Un estudio reciente no encontré evidencia en relaciéon
con mejorar el diagndstico de neoplasia residual al
adicionar pCLE en comparacién con HDWLE sola en
estos casos (15).

La pCLE también ha recibido criticas en el estudio del
Barrett. Algunas investigaciones muestran falsos positivos
de displasia de bajo grado de hasta 64%, por lo que insisten
en que se debe confirmar con biopsias de las dreas sospe-
chosas. Otros estudios solo hablan de su utilidad real en
lesiones planas, y por tanto en la necesidad de realizarlos
unicamente en centros de referencia y no de forma genera-
lizada en cualquier servicio de endoscopia, y justifican esto
en que la prevalencia de lesiones neopldsicas tempranas en
estos pacientes es muy baja. Cuando la HDWLE identifica
unalesién como sospechosa, la probabilidad pretest de neo-
plasia es tan alta que lo que adicionaria en estos casos una
técnica como esta es cuestionable, y un resultado negativo
no descartaria necesariamente neoplasia, por lo que no
cambiarfa el manejo (16). Futuros estudios aclararan final-
mente, el subgrupo de pacientes en los que es mds costo/
efectivo y util la aplicacién de esta tecnologfa.

Imdgenes en patologia del eséfago (cortesia de Cellvizio):
véanse las figuras 3a 9.

Figura 3. Esofago: epitelio escamoso normal. Cellvizio que muestra
células planas y con patrén en escalera.
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Figura 4. Metaplasia géstrica en eséfago. Cellvizio con epitelio columnar Figura S. Metaplasia intestinal en esofago. Esofago de Barrett sin

regular, con glandulas redondas y regulares (pits) y con vasos sanguineos displasia: Cellvizio con superficie columnar regular, con células globet y

normales y ectdsicos. mucina oscura fécilmente identificable, con glandulas equidistantes, de
igual tamano y forma, y con células regulares y equidistantes.

Figura 6. Displasia en esofago de Barrett. Cellvizio que muestra  Figura 7. Displasia de alto grado en Barrett.
displasia de bajo grado con superficie epitelial con apariencia serrada,
de glindulas no equidistantes, y células globet dificiles de identificar, con
glindulas de forma y tamano irregular y células grandes y pleomorficas.

ellvizio’

Figura 8. Adenocarcinoma en eséfago de Barrett. Figura 9. Eséfago con céncer de células escamosas.
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ESTOMAGO

En el estomago, al igual que en el eséfago, hay limitacién en el
diagnostico endoscdpico de la metaplasia intestinal incom-
pleta, de la displasia gdstrica y del cancer gastrico temprano,
con solo HDWLE y NBI y con el uso de la magnificacion,
aunque en menor proporcion que en el eséfago, gracias sobre
todo a los desarrollos de los criterios japoneses (Yao y cola-
boradores). Aunque los excelentes resultados con solo mag-
nificacién mds NBI dnicamente se han logrado hasta ahora
en el Japon, ya que en el resto del mundo el diagndstico de
cdncer gastrico en etapas tempranas sigue siendo menor al
10% de los casos. Aqui, la pCLE da beneficios diagndsticos,
aunque en menor proporcion que en el eséfago, por eso hay
menos estudios y su papel se demorard més en definirse en
la prictica clinica y en los estudios de costo/efectividad. El
entrenamiento requerido también es corto, al igual que la
concordancia interobservador (17); se identifican también
las tipicas células caliciformes que definen la metaplasia
intestinal, ademds de mostrar claramente la apariencia vellosa
celular al evidenciar las células caliciformes columnares con
ribete en cepillo. Los estudios han mostrado que, para cin-
cer gastrico temprano, la pCLE tiene S: 81,8%, E: 90,9%, y
Exac de 96,2%. Ademds, les 1til para diagnosticar el linfoma
géstrico, segun reportes aislados, y para diferenciar pélipos
adenomatosos, de hiperplasicos y fundicos, con una exacti-
tud de 97%. Al utilizar como medio de contraste la acrifla-
vina topica, se diagnostica la infeccidén por Helicobacter pylori
con S: 83%y E: 91%. Se puede diagnosticar ademés la atrofia
gastrica con S: 93% y E: 95%, y la metaplasia con S: 99% y E:
100%. Faltan estudios para definir su utilidad clinica en este
grupo de pacientes.

Imagenes de patologia gastrica (cortesia de Cellvizio):
véanse las figuras 10 a 16.

Figura 10. Estémago. Mucosa corporal normal, con glandulas fundicas,
con células epiteliales homogéneas y glindulas regulares, homogéneas
en tamafio y en altura epitelial.

Figura 11. Estémago. Mucosa antral normal.

Figura 12. Estémago con metaplasia intestinal. Apariencia vellosa con
células goblet grandes y oscuras con escaso tallo y células absortivas
brillantes. Vasos con calibre normal helicoidales o en panal de abejas.

Figura 13. Estémago con displasia de bajo grado. Glindulas irregulares
en tamano y altura, con irregularidades de la organizacién celular, con
células epiteliales hiperdensas, con incremento de la estratificacién y
con vasos sanguineos dilatados y tortuosos.
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Figura 15. Estémago con céncer. Con glindulas destruidas y desorga-
nizadas, con células desordenadas, irregulares y de tamano variable, y con
incremento del calibre de los vasos sanguineos, los cuales son irregulares
en tamafio y forma.

Figura 16. Estémago con carcinoide.
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INTESTINO Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Para el diagnoéstico de la enfermedad celiaca, la endoscopia
de alta definicion tiene solo sensibilidad de 83% y espe-
cificidad de entre 6% y 94%, lo que hace que se requiera
mejorar el diagndstico endoscépico. El estudio de los anti-
cuerpos especificos tampoco es 100% definitivo, es costoso
y no estd disponible en todo lado, ademds de que subdiag-
nostica los casos leves. Utilizar la técnica de inmersion en
agua y adicionarle la magnificacién déptica puede incre-
mentar la sensibilidad a 94% y la especificidad a 88% (18).
Se ha demostrado la utilidad de la pCLE para diagnosticar
la enfermedad celiaca, la atrofia vellosa, incluso cuando es
leve y moderada, y el incremento de linfocitos intraepitelia-
les, con S: 94% y E: 92%. Aun estd por definirse su utilidad
clinica en esta patologia.

También se ha demostrado su utilidad en la mucosa intesti-
nal, para detectar tempranamente los cambios asociados con
el deterioro microcirculatorio porla sepsis (19), asi como los
cambios tempranos de la mucosa intestinal en la enfermedad
injerto versus huésped, donde ademds no es siempre posible
tomar biopsias intestinales dado que la mayoria son pacien-
tes hematoldgicos trasplantados con trastornos de la coagu-
lacién; en estos pacientes se pueden observar con pCLE de
manera temprana, los caracteristicos cuerpos apoptdticos,
las alteraciones en la densidad de las uniones epiteliales tipo
gap y los cambios caracteristicos de las criptas, consistentes
en destruccion focal de criptas y apoptosis de las mismas;
esto permite ajustar mas rapido los tratamientos inmunosu-
presores y evitar la toma de biopsias (20). Se han realizado
estudios de todo el intestino delgado, pasando la sonda gds-
trica o la coldnica, a través de enteroscopia de doble balén,
detectando todo tipo de cambios, como pérdida de vello-
sidades, atrofia, hiperplasia de criptas, incremento del flujo
sanguineo en estados inflamatorios, y haciendo el diagnds-
tico de neoplasias, lo que en el futuro ayudara al manejo de
muchas otras enfermedades intestinales (21).

La pCLE también es ttil para la evaluacién y segui-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal. En colitis
ulcerativa, luego de 8 a 10 anos de evolucion después del
diagnoéstico, se incrementa la probabilidad de presentarse
cancer. Actualmente, se recomienda colonoscopia anual
luego de este tiempo, y utilizar el protocolo de tomar biop-
sias de lesiones sospechosas y adicionar biopsias aleatorias
en intervalos regulares de 10 cm, haciendo necesario tomar
normalmente hasta 50 biopsias en cada procedimiento de
seguimiento, las cuales realmente solo examinan menos del
1% de la superficie del colon; ademds, la displasia puede
darse tanto en dreas inflamadas como en dreas normales sin
lesiones evidentes. Un estudio mostré que adicionar cro-
moendoscopia a la pCLE detectaba 4,75 veces mds displa-
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sia intraepitelial que el protocolo convencional de biopsias
(detectaba 19 versus 4, p = 0,005), y reducia la necesidad de
biopsias a la mitad (21,2 versus 42,2, p = 0,08), sin incre-
mentar el tiempo promedio del procedimiento. En estos
pacientes, también ayuda a diferenciar la masa asociada con
displasia de las masas simplemente adenomatosas en los
pacientes con colitis ulcerativa crénica, lo que no se puede
hacer solo con endoscopia de alta definicién, y si ayuda a
definir el tratamiento. También es superior en definir infla-
macién subclinica en mucosa aparentemente normal, pre-
cisando la arquitectura de las criptas, las alteraciones micro-
vasculares, y las fugas de fluoresceina; asimismo, puede ver
el aumento en las bacterias intramucosales en pacientes
con enfermedad activa, en comparacion con los pacientes
normales. La pCLE también se ha utilizado también para
detectar cambios sutiles del reservorio ileal en pacientes
sometidos a proctocolectomia restaurativa, para detectar
pouchitis subclinica o displasia a este nivel, con una sensi-
bilidad de deteccién de 88,9% en comparacion del 38,9% al
utilizar solamente endoscopia de alta definicion.

De forma similar, se busca definir temprano la actividad
en la enfermedad de Crohn y hacer seguimiento a largo
plazo para diagnosticar temprano las neoplasias. En esta
enfermedad, el riesgo de cancer asociado con colitis es de
8% en 20 anos, y 18% en 30 afios cuando no hay compro-
miso hepatico asociado (colangitis esclerosante primaria),
y si hay este compromiso, el riesgo se incrementa a 33% en
20 anos y 40% en 30 afios. La mortalidad global por cin-
cer de colon en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal es de 15%, y adicionar pCLE a la colonoscopia
de alta definicién permite detectar la displasia en colon con
S: 93%, E: 100% y Exac de 99%. En un estudio de segui-
miento, se encontré neoplasia intraepitelial de bajo grado
en el 20% de los pacientes, y 60% de ellos eran de lesiones
diminutas en el colon derecho.

En la enfermedad de Crohn activa, la pCLE muestra un
aumento de la tortuosidad de las criptas coldnicas, con
incremento del volumen de las mismas, microerosiones,
aumento de la inflamaciény del infiltrado inflamatorio enla
ldmina propia. En la enfermedad de Crohn quiescente hay
aumento de criptas y del numero de células caliciformes
(22); con la pCLE en estos pacientes, se busca anticipar
la recaida de la enfermedad, y para esto el mejor predictor
es la extrusion de las células epiteliales y la disfuncién de
barrera asociada; se puede hacer andlisis cuantitativo para
ver el incremento del recambio de estas uniones; se revisa
el ileon terminal y si hay colitis, también el colon. En este
ultimo también se puede hacer andlisis cuantitativo de la
estructura de pits, que permite detectar la inflamacidn resi-
dual microscédpica con mayor exactitud que la endoscopia
(23). Faltan estudios que definan el papel de la pCLE en la
enfermedad inflamatoria intestinal (24, 25).

También se ha probado la utilidad de la pCLE en otras
enfermedades inflamatorias del colon. En la colitis micros-
copica, la endoscopia de alta definicién es normal pero
la pCLE detecta el incremento del coligeno subepitelial
como una “cdscara” alrededor de las criptas (26); en la
colitis pseudomembranosa asociada con el clostridium diffi-
cile, Ia pCLE identifica temprano los cambios histolégicos
asociados con la infeccién con S: 88,9% y Exac de 96,3%,
adicionalmente, se puede visualizar la bacteria si se utiliza
como medio de contraste la acriflavina y se realiza una
fluorescencia de hibridacién in situ (FISH). El diagnéstico
rapido y exacto de esta infeccién es de importancia crucial
para el tratamiento del paciente y para prevenir la transmi-
sién nosocomial (27).

Imagenes de patologfa del intestino delgado (cortesia de
Cellvizio): véanse las figuras 17 y 18.

A

T Lamina

# Cellvizio®

Figura 17. Intestino delgado. Normal.

# Cellvizio'

Figura 18. Intestino delgado. Enfermedad de Crohn con dafio en
uniones gap epiteliales.
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POLIPOS Y CANCER DE COLON

El cancer colorrectal es el tercero entre los diferentes tipos
de cancer y produce 9% de las muertes por esta causa. Su
deteccion temprana aumenta la sobrevida en S afios de 64%
a 90%. Solo dos tercios se originan en adenomas, y hasta
un tercio en mucosa normal. Se han propuesto los focos de
criptas aberrantes como estadios muy tempranos de trans-
formacién maligna, cambios imposibles de detectar solo
con la colonoscopia, ya que esta no detecta el 25% de los
polipos, sobre todo los diminutos; y los programas masivos
de tamizaje de cdncer de colon previenen solo el 65% de
los casos y no pueden definir su posible desarrollo a partir
de algunos pélipos, por lo que se deben seguir mejorando
las técnicas de imagen. La pCLE ha demostrado que dis-
tingue los polipos hiperplésicos de los adenomatosos con
S de 97% y E de 96%, y distingue adenomas vellosos de
adenomas tubulares con S de 100% y E de 92%; adicionar
NBI aumenta E a 99%. En general, para definir cambios de
neoplasia coldnica, tiene S: 97%, E: 99% y Exac de 99%;
sin embargo, aumenta la duracién del procedimiento, no
evita completamente la toma de biopsias, y la concordancia
interobservador no es perfecta (76%), por lo que atin no se
ha incluido como rutina en los programas de prevencién.
También ha demostrado ser util para detectar neoplasia
residual después de resecciones mucosales (28-30).

Otras aplicaciones experimentales en cdncer de colon
evalian la densidad microvascular de los tumores para
definir su evolucidn, y monitorear la respuesta a la terapia
antioncogénica y la evolucién biolégica del tumor (31).

Imagenes de patologia colénica (cortesia de Cellvizio):
véanse las figuras 19 a 27.

# Cellvizio®

Figura 19. Colon normal. Cellvizio con criptas de estructura redondeada,
con células globet oscuras y con vasos sanguineos estrechos y regulares
alrededor de las criptas.
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Figura 20. Colon con pdlipo hiperplésico. Cellvizio con criptas luminales
abiertas de forma de estrella, con criptas y epitelio normal alrededor de
la lesion, con distribucién normal de las células globet y con glandulas
tortuosas de apariencia doblada.

Figura 21. Colon con pdélipo adenomatoso. Cellvizio con estructuras
tubulares y vellosas, con engrosamiento de la superficie epitelial, con
células oscuras y con criptas elongadas o distorsionadas.

ESTENOSIS BILIOPANCREATICAS INDETERMINADAS

Se define la estenosis biliar indeterminada como aquella
que tiene al menos una modalidad de imagen previa, con
evaluacion citopatoldgica negativa, en intentos anteriores
de muestreo (por cepillado o biopsia endobiliar) durante
CPRE, en ausencia de una causa alternativa (32).

Las estenosis biliopancredticas indeterminadas siguen
siendo un dificil problema diagnéstico en medicina. El
95% de los colangiocarcinomas son adenocarcinomas
y su diagndstico temprano puede llevar a tratamientos
como reseccién quirdrgica o trasplante hepético en casos
seleccionados. Hacer diagndsticos inexactos lleva a que se
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Figura 22. Colon con adenocarcinoma. Cellvizio con completa desorga-
nizacién y pérdida de las estructuras en el tejido.

Figura 24. Colon con colitis ulcerativa activa. Existen diferencias
en tamano, forma y distribucion de las criptas, con incremento en la
distancia entre criptas y destruccion focal de las mismas, con capilares
aumentados, dilatados y distorsionados, y con presencia de infiltraciéon
celular.

practiquen muchas cirugias innecesarias: 15% de los cin-
ceres biliares operados resultan ser patologias benignas; sin
embargo, los pacientes con colangiocarcinoma estadio T'1
tienen excelente sobrevida en S afios con tratamiento qui-
rargico. La inexactitud de los métodos diagndsticos en esta
patologia generalmente retrasa y complica el tratamiento
de los pacientes, que terminan requiriendo intervenciones
cada vez mayores o mas complicadas (33).

Con la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE), la sola apariencia no permite definir el diagnds-
tico; entre los criterios morfolégicos de radiologia que
sugieren malignidad puede mencionarse estenosis largas,

Figura 23. Colon con pélipo adenomatoso serrado. Glindulas con
forma tortuosa de tamafio desigual y arquitectura de la luz de la cripta
indeterminable, aspecto granular incrementado y apariencia de pliegues
sinuosos y abundantes digitaciones.

# Cellvizio'

Figura 25. Colon con colitis ulcerativa quiescente o regenerativa.
Apertura de las criptas luminales de forma de estrella, con agregados
focales de criptas de forma regular y con células globet normales
o disminuidas, con capilares normales en numero o ligeramente
incrementados y de forma hexagonal o en panal de abejas y con
persistencia de infiltracion celular.

irregulares, asimétricas, con transicion abrupta y con cur-
vatura nodular. Sin embargo, utilizando estos criterios se
logra un diagnéstico con sensibilidad de 74% a 85%, espe-
cificidad de 70% a 75%, valor predictivo positivo de 74% a
78%, valor predictivo negativo de 70% a 82% y exactitud
de 72% a 80%, quedando mds de un 30% de pacientes sin
diagnéstico en la practica clinica (34). El estudio de cepi-
llado solo tiene S: 30%-60%, las biopsias con pinzas férceps
tienen S: 43%-81%, y al adicionar al cepillado, la realizacién
de biopsias de estas estenosis tiene S: 30%-57%, E: 90%-
100%, VPP 94%-100% y VPN de 8% a 62%. En pacientes
con colangitis esclerosante primaria disminuye ain mds
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Figura 26. Colon con neoplasia sobre colitis ulcerativa. Capa epitelial
irregular con pérdida de las criptas y de las células globet, con arquitectura
celular irregular y con poca mucina o sin mucina, con vasos sanguineos
dilatados y distorsionados con incremento de fugas y con arquitectura
irregular y con pobre orientacién al tejido adyacente, y cambio de
mucosa inflamada a mucosa neoplasia detectado con Cellvizio.

la especificidad. Agregar biopsia al cepillado aumenta un
poco la sensibilidad, pero los mejores resultados se obtie-
nen cuando se combinan al menos 2 métodos de muestra
de tejido: cepillado mas biopsia logran sensibilidad de
73,5%; agregar analisis genético con FISH mejora un poco
la sensibilidad pero es muy poco disponible y muy costoso.

El ultrasonido endoscépico no evalua ficilmente las
estenosis del conducto hepético comun ni del drea hiliar
para diferenciar estenosis benigna de maligna, tiene una
sensibilidad de 78% y una especificidad de 84%. La pun-
cion citolégica ecoguiada por ultrasonido endoscopico
tiene sensibilidad de 43% a 89% con E: 100%, VPP 100%,
pero con VPN de 29% a 67% y Exac de 70% a 91%; ade-
mas, tiene la posibilidad de producir siembras de tumora-
les peritoneales.

El ultrasonido endoscépico intraductal (IDUS) tiene S:
83%-919%, E: 50%-92%, VPP: 92%-96%, VPN: 67%-100%
y Exac de 76% a 90%.

Con la colangioscopia se detectan vasos irregulares y se
dirigen mejor las biopsias, por tanto se logra S: 78%-96%,
E: 75%-100%, VPP: 60%-100%, VPN: 58%-91% y Exac de
93,4%. El Spyglass més biopsia logra S: 82%, E: 82% VPP:
100% VPN: 100% y Exac de 82%.

Estd emergiendo evidencia de la utilidad de la pCLE
en la evaluacién de estenosis o neoplasias intraductales
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Figura 27. Colon. Masa similar a adenoma en paciente con colitis
ulcerativa.

del péncreas y del drbol biliar. Ella brinda informacién
tisular en tiempo real, dando visualizacion tanto epitelial
como subepitelial e incorporando informacién dindmica
como flujo sanguineo, captacion de contraste y fugas;
puede penetrar en observacién hasta 40 a 70 um debajo
de la superficie epitelial, y puede dirigir la toma de biopsias
guiadas por colangioscopia o por fluoroscopia. Se pasa el
probe Colangioflex de Mauna Kea a través de catéter biliar,
o del spyglass o del canal de un colangioscopio. La bilis no
afecta la calidad de la imagen. Las descripciones iniciales
mostraron en las estenosis benignas un patrén reticular
normal con diferentes escalas de gris pero no oscuras, sin
pérdida de estructuras mucosas ni irregularidades en el
epitelio y con vasos delgados (estructuras blancas alarga-
das no gruesas). Las estenosis neoplésicas se describen con
un fondo gris oscuro, pobre estructura mucosal y vasos
grandes e irregulares. Con los estudios iniciales con pCLE
para estas estenosis se logré una S: 83%, E: 88% y Exac de
86%; un estudio posterior con 102 pacientes con estenosis
pancreatobiliares indeterminadas mostrd que la exactitud
diagnostica de la CPRE mds la adquisicién de tejido fue de
73%, y que al adicionar pCLE la sensibilidad aumentaba de
45% a 98%, el valor predictivo negativo de 69% a 97% y la
exactitud aumentaba a 90% (p = 0,01).

Los criterios de pCLE habitualmente aceptados para defi-
nir malignidad en estenosis biliares indeterminadas son:
« Pérdida del patrén reticular de menos de 20 pm
« Deteccion de revestimiento epitelial irregular
« Presencia de estructuras vellosas o parecidas a glindulas
«  Pérdida de las estructuras mucosas (sugerente de fibrosis)
« Vasos sanguineos saculares, dilatados y tortuosos, con

bifurcaciones inconsistentes
« Presencia de dreas negras (que representan 4reas de dis-
minucién de la captacién de fluoresceina)
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De estos, los de mayor poder predictivo de neoplasia son

la presencia de vasos irregulares y la pérdida de estructu-

ras mucosas identificables, de acuerdo con el uso del Probe

Colangioflex de Mauna Kea (35, 36).

Después, estos se mejoraron con el desarrollo de los cri-
terios de Miami:

o Estenosis benignas: bandas de ramificacién finas
(menos de 20 pm de didmetro), red reticular de bandas
oscuras y vasos de menos de 20 ym de grosor.

« Estenosis malignas: acumulos glandulares oscuros,
bandas de ramificacion gruesas (mayores a 20 ym de
grosor) y vasos brillantes de més de 20 pm de grosor y
con tortuosidad

Luego del desarrollo de los criterios de Miami aument6 la
sensibilidad a 98%, pero la especificidad disminuy6 a 67%
y la exactitud a 81% (muchos falsos positivos por inflama-
cién), ademds de que la concordancia interobservador en
los criterios de Miami para esta patologia es pobre, aunque
mejora con entrenamiento (37, 38). Por lo anterior se desa-
rrollé la clasificacién de Paris (39), con el fin de reducir los
falsos positivos.

Los criterios adicionados para definir estenosis benignas
incluyen:
« Congestion vascular
« Estructura reticular engrosada
« Aumento del espacio interglandular
« Patrones granulares oscuros, pequefios y con escalas

Con las modificaciones de Paris en la clasificacion de
Miami se logré especificidad de 75%-83,3% y exactitud de
86%, por lo cual falta refinar los criterios y el entrenamiento
de los médicos para esta patologia.

Para pacientes con estenosis dominante por colangitis
esclerosante primaria, la evaluacién diagnostica es mucho
mas dificil y existen menos criterios. En ellos, la inciden-
cia de colangiocarcinoma estd entre 7% y 14%, y a pesar de
utilizar multiples modalidades de muestreo de tejido, su
deteccion sigue siendo muy dificil. La pCLE permite una
visualizacidn suficiente de las estenosis dominantes en 95%
de los casos (40). Un estudio en ellos adicionando pCLE
a las técnicas usuales de muestreo histoldgico, para excluir
neoplasia, encontré sensibilidad de 100%, especificidad
incrementada de 61% a 94,4%, valor predictivo positivo
de 22,2% y un valor predictivo negativo de 89,5% a 100%,
logrando ser un buen examen para excluir neoplasia en estos
pacientes, aunque también es pobre la concordancia intero-
bservador. En este subgrupo de pacientes, la pCLE podria
ayudar a determinar los adecuados intervalos de vigilancia
para disminuir la repeticién innecesaria de CPRE, con sus
riesgos y sus costos, ademds de definir una pronta cirugia
en caso de alta sospecha de malignidad asociada, aunque

aun no hay criterios especificos, sino que se utilizan los de
evaluacion de cualquier estenosis indeterminada.

En lesiones ampulares se ha intentado mejorar la eva-
luacién diagnéstica utilizando pCLE pero con resultados
pobres por falta de criterios especificos, y con mala con-
cordancia interobservador, por lo que para esta patologia
faltan mas estudios (41, 42).

Imdgenes de patologia de conductos biliopancredaticos
(cortesia de Cellvizio): véanse las figuras 28 a 31.
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Figura 28. Conducto biliar normal. Hallazgos de Cellvizio que muestra
red reticular de bandas y bifurcaciones delgadas oscuras de menos de
20 micras, con fondo gris alrededor y con vasos menores de 20 micras.

Figura 29. Conducto biliar con estenosis inflamatoria. Bandas blancas
multiples, con patrén granular oscuro en escalas, con incremento del
espacio entre las escalas, mayor de 20 micras y con estructuras reticulares
engrosadas.

NEOPLASIAS QUISTICAS PANCREATICAS

La mayoria de las veces, los quistes pancredticos se detectan
de forma incidental en la realizacién de estudios de ima-
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Figura 30. Conducto biliar con estenosis maligna. Colangiocarcinoma:
con bandas blancas gruesas mayores de 20 micras, con bandas macizas
oscuras, con epitelio y con banas oscuras gruesas mayores de 40 micras.

genes abdominales; de ellos, 60% son neoplasias quisticas,
30% son pseudoquistes y 10% son quistes congénitos o
misceldneos. Los menores de 2 cm son muy dificiles de
diferenciar solo por técnicas de imagen (43). Las neopla-
sias quisticas pancredticas contintian siendo un problema
diagnéstico a pesar del desarrollo del ultrasonido endoscé-
picoy de la puncién citoldgica ecoguiada (FNA-EUS) para
evaluacion citolégica de marcadores tumorales y genéticos,
que mejoré la exactitud diagnéstica, pero atn persisten
importantes dificultades y se siguen realizando muchas
cirugias innecesarias de alta morbimortalidad (por ejem-
plo, Whipple) por no haberse podido descartar completa-
mente el riesgo de malignidad en muchas de esas lesiones.
La morfologia por ultrasonido endoscépico solo da una
exactitud diagnéstica de 51% a 73%, sobrediagnosticando
ademads los quistes con lesiones nodulares murales, lo que
mejora un poco con el estudio de la citologia y del liquido,
sobre todo con la medicién del antigeno carcinoembrié-
nico, que aumenta la exactitud a 79%. Estudios genéticos
delliquido con K-ras y otros andlisis de extracciéon de ARN
son experimentales, costosos y hasta ahora, tampoco han
sido definitivamente diagndsticos.

Durante la pancreatoscopia, la pCLE ha permitido facilitar
el diagnéstico de los IMPT (tumores papilares mucinosos
intraductales) al aplicar los criterios de estenosis biliopan-
credticas utilizando ColangioFlex. Sin embargo, se desarroll6
un probe especial (AQ-Flex 19), que se utiliza a través de una
aguja 19 G de puncién citolégica ecoguiada (nCLE), para
estudiar las lesiones quisticas pancreaticas durante una pun-
cion, en tiempo real, y definir en ellas cudles tienen potencial
maligno y requieren cirugia (IMPT, cistoadenoma muci-
noso, cistoadenocarcinoma, neoplasia endocrina quistica)
y cudles no (cistoadenoma seroso y pseudoquiste pancred-
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Figura 31. Vias biliopancredticas, con sonda colangioflex. IMPN con
sus proyecciones digitiformes.

tico). Se realiza la puncién e inmediatamente el estudio de
la imagen de la microscopia confocal laser, antes de la aspira-
cién del tejido y del fluido para su andlisis.
En los estudios iniciales con nCLE se descubrié que
detectar estructuras epiteliales vellosas predecia quistes
neopldsicos con S: 59%, E: 100%, VPP: 100% y VPN de
50%. Detectar estas estructuras vellosas ya por si solo,
define la necesidad de manejo quirturgico. Se reporté una
tasa total de complicaciones no graves de 9%, pancreatitis
leve de 3% y dolor abdominal transitorio y sangrado que
no requirio intervencién adicional de 6%. Estos resultados
mostraron baja sensibilidad pero alta especificidad, y que se
requeria mayor evaluacion de la seguridad.
Recientemente el doctor Napoledn recopild los criterios
diagnésticos de las diferentes estructuras pancreaticas asi (44):
« Pancreas normal: compuesto por estructuras grises ova-
les (adipocitos) y estructuras lobulares oscuras (acinos)

« IMPT: deteccién de papilas, las cuales en vista longitu-
dinal se ven como proyecciones papilares digitiformes, o
transversalmente como anillos oscuros con nucleos claros

« Cistoadenoma seroso: red vascular superficial con
vasos delgados y conectados, y aspecto dindmico sor-
prendente

« Cistoadenoma mucinoso: pared quistica con borde
epitelial y flujo vascular normal delgado

« Pseudoquiste: campo oscuro con particulas brillantes
(macréfagos)

Se conocen reportes aislados de la combinacion de spyglass
con nCLE donde se aumenta la sensibilidad diagnéstica
hasta casi el 100%, y sin aumento de las complicaciones.
Faltan estudios, asi como falta también mejoria en la calidad
de imagen del spyglass, pero es una combinacién promisoria.
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Estd renaciendo el interés por la ablacién de algunos
quistes con etanol mds paclitaxel, con publicaciones que
muestran resolucidon de hasta 80% de los casos, con com-
plicaciones aceptables de dolor abdominal transitorio en
7,9% de ellos y pancreatitis aguda en 2%. Ademds, no se
sabe si dichas ablaciones prevengan completamente el
riesgo de malignidad posterior, sin contar que no es aplica-
ble en los IMPT pues estos casos tienen altisimo riesgo de
pancreatitis y requieren seguimientos maés estrechos (45).

Se estdn realizando trabajos para evaluar la utilidad del
nCLE en el diagndstico de la pancreatitis autoinmune
pseudotumoral y de otros tipos.

Imagenes de patologia de pancreas (cortesia de Cellvizio):
véanse las figuras 32 a 40.

Figura 34. Pancreas. Lesion quistica. IMPN sin displasia.

Figura 35. Péncreas. Lesion quistica. IMPN con displasia de alto grado.

Figura 32. Lesiones quisticas del pancreas estudiadas con sonda AQ-19
Flex que se pasa a través de aguja 19 de puncioén citoldgica guiada por
ultrasonido endoscdpico, como muestra el esquema.

Figura 36. Pancreas. Lesion quistica. Cistoadenoma seroso, con su
superred vascular caracteristica.

Figura 33. Péncreas normal.
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Figura 38. Pancreas. Lesion quistica. Cistoadenoma mucinoso que
muestra tejido similar a ovario y epitelio.

Figura 39. Pincreas. Lesion quistica. Pseudoquiste pancredtico con
sus tipicos detritos y su correspondiente histologia de abundantes
macroéfagos.

FUTUROS DESARROLLOS

Actualmente y de forma simultdnea a la microscopia con-
focal laser, estan investigdndose otras tecnologias, muchas
de las cuales la complementaran en el arsenal diagndstico.
Entre ellas estdn:

« HRME (high-resolution microendoscopy), la cual es una
tecnologia similar ala CLE pero con un catéter menos cos-
toso, y de la que hasta ahora existen muy pocos estudios

« Tomografia de coherencia dptica

« Imagen metabolémica

« Imdgenes de espectrometria de masa y espectrometria
de dispersion de luz

«  Microscopia multifotén
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Figura 40. Pancreas. Lesion solida. Adenocarcinoma.

« Imdgenes armodnicas de segunda generacion

« Endoscopia RAMAN

«  Microscopia de dispersion coherente

« Microscopia de fluorescencia de iméigenes (FLIM),
entre otras.

Ademés, se estan planteando nuevos desarrollos de la tec-

nologia CLE:

« Desarrollo de nuevos medios de contraste inespecifi-
cos, como proflavina, lecitinas, aglutininas de germen
de trigo, aglutininas de hélix pomatia, lecitina aspergillu-
soryzae, entre otras

« Desarrollo de nuevos medios de contraste especificos,
como por ejemplo la desoxiglucosa fluorescente, que es
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captada preferencialmente por las células neopldsicas
del eséfago de Barrett, y con desarrollo simultineo de
nuevas clasificaciones basadas en las nuevas imagenes
Desarrollo de agentes de contraste moleculares genéti-
cos especificos de cada enfermedad

Anticuerpos especificos de varias enfermedades para
ser también marcados con fluoresceina y mejorar la
visualizacidn y el diagndstico

Sigue siendo un drea en permanente desarrollo y sus avan-
ces permitirdn mejorar la informacién sobre la estructura y
naturaleza de los tejidos, lo que permitira diagnésticos cada
vez mds exactos y tempranos de estas patologias. El futuro
es promisorio (46).
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