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Resumen La endomicroscopia laser confocal con sonda permite obtener imagenes de alta
resolucion de la mucosa del tracto gastrointestinal ya que deja integrar la vision macrosco-
pica y microscopica en tiempo real. Este articulo presenta la primera experiencia en México
en una serie de casos con esofago de Barrett documentado con diagnostico histopatologico y
comparados con las imagenes obtenidas por medio de la sonda confocal.
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Probe-based confocal laser endomicroscopy in patients with Barrett’s esophagus

Abstract Probe-based confocal laser endomicroscopy produces high resolution images of the
gastrointestinal tract and can integrate macroscopic and microscopic views in real time. This
article presents a number of documented cases of Barrett’s oesophagus with a histopatholo-
gical diagnosis, and compares them with the images obtained by probe-based confocal laser
endomicroscopy.
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Tabla 1 Clasificacion de Miami para esofago de Barrett

Epitelio escamoso normal  Células planas sin criptas o
vellosidades

Vasos brillantes sin papilas
Arquitectura vellosa uniforme
Células columnares

Células caliciformes oscuras
Estructuras vellosas

Borde epitelial engrosado
oscuro, irregular

Vasos dilatados irregulares
Estructura
desorganizada/pérdida de
vellosidades

Células columnares oscuras
Vasos dilatados irregulares

EB sin displasia

Displasia de alto grado

Adenocarcinoma

Fuente: Wallace et al.?2.

Introduccion

El esofago de Barrett (EB) se define como el cambio del
epitelio escamoso normal por un epitelio columnar con
presencia de células caliciformes; este cambio también es
conocido como metaplasia intestinal'. Las guias de vigilancia
para el manejo de pacientes con EB mencionan la toma de
biopsias dirigidas de lesiones visibles, seguida por biopsias al
azar de los 4 cuadrantes cada 2 cm (protocolo de Seattle)?.
No obstante, este método tiene varias desventajas, entre
ellas el consumo de tiempo y costos debido al nimero de
biopsias por analizar.

En un intento por reducir tiempo y costos se han desarro-
llado nuevas herramientas para auxiliar a los endoscopistas.
La endomicroscopia laser confocal (EC) es una nueva moda-
lidad endoscopica, que permite obtener imagenes de alta
resolucion en tiempo real de la mucosa del tracto gastroin-
testinal que hace posible integrar la vision macroscopica y
microscépica’.

Objetivo

Describir la correlacion entre los hallazgos endoscopicos,
histopatoldgicos y de endomicroscopia confocal en 4 pacien-
tes con EB.

Tabla 2 Caracteristicas basales de pacientes

Material y métodos

Este estudio se realiz6 en el Departamento de Endoscopia
Gastrointestinal en el Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion «Salvador Zubiran» durante los meses de
mayo Yy junio del 2014. Todas las endoscopias fueron hechas
con endomicroscopia confocal con sonda, previo consenti-
miento informado por el paciente y bajo sedacion por el
servicio de anestesiologia. Las endoscopias fueron realiza-
das por un Unico endoscopista (RBZ) con experiencia en el
diagnostico y manejo endoscopico del EB. Inicialmente, se
llevé a cabo una endoscopia con luz convencional y cromoen-
doscopia digital con NBI con un endoscopio de alta definicion
(Olympus GIF-160Z, Tokio, Japon); posteriormente se intro-
dujo a través del canal de trabajo la sonda GastroFlex UHD
para EC (Cellvizio, Mauna Kea Technologies, Paris, Francia)
previa aplicacion intravenosa de 1 ml de fluoresceina al 10%;
y con la sonda colocada de manera fija y paralela a la mucosa
esofagica, los focos sospechosos identificados en la endosco-
pia inicial fueron caracterizados y clasificados en epitelio
normal, metaplasia de Barrett o displasia de acuerdo a la
clasificacion de Miami (tabla 1). Los criterios de EC uti-
lizados para catalogar a los pacientes se muestran en la
tabla 2.

Resultados
Caso 1

Un hombre de 45 afos de edad con EB con clasificacion de
Praga C3 M5 con diagnostico histopatologico de displasia de
bajo grado (DBG) hace un afio, se realizé6 panendoscopia de
alta definicion con cromoendoscopia digital con NBI de con-
trol a los 6 meses. En esta endoscopia se visualizé un area
plana bien delimitada a los 35 cm de la arcada dentaria supe-
rior (ADS), y otra area nodular a los 37cm de la ADS bien
delimitada de aproximadamente 1 cm de diametro (fig. 1A),
esto se corrobord con EC en donde se observaron glandulas
irregulares y desorganizacion celular, imagenes compatibles
con displasia dentro de la metaplasia intestinal (fig. 1B).
Esto se confirmo por el servicio de patologia como DBG a los
35cm de la ADS, ademas un foco a los 37 cm de la ADS de
displasia de alto grado (DAG). En un segundo tiempo, estas
areas de DBG y DAG fueron tratadas con reseccion endosco-
pica de la mucosa con el paquete REM de Olympus (Olympus
EMR Kit; Olympus America Inc., Center Valley, PA, EE. UU.).

Caso Edad, anos Sexo Clasificacion de Praga Resultado histologico previo Tratamiento previo
1 45 M C3 M5 DAG y DBG REM

2 39 F C1 M2 SD Vigilancia®

3 81 M C5 M6 DBG Vigilancia®

4 63 F C5 M6 DBG Vigilancia®

C: circunferencia; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; F: femenino; M: longitud maxima; M: masculino; REM:

reseccion endoscopica de mucosa; SD: sin displasia.
Fuente: Wang y Sampliner?.

2 Vigilancia endoscopica segln las guias de la American Gastroenterology Association.
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Figura 1 A) Imagen endoscopica de esofago de Barrett con lesion focal nodular; en la cromoendoscopia con NBI con magni-
ficacion se observa patréon glandular tubular con irregularidad del patrén vascular. B) Endomicroscopia confocal con sonda que
muestra mucosa con arquitectura vellosa, el epitelio es irregular y se encuentra engrosado (asterisco). Se visualizan algunas células
caliciformes (flecha gruesa) y vasos tortuosos (flecha delgada).

El reporte histopatologico confirmé reseccion completa de lleva 16 meses de seguimiento y 4 endoscopias de segui-
las zonas de DBG y DAG con margenes libres. miento, de las cuales 2 han sido para tratamiento con

El tiempo de duracion total del estudio fue de 32 min de ablacion por radiofrecuencia. Sus Ultimas biopsias reporta-
los cuales la EC consumio 9min. Actualmente el paciente ron EB sin displasia (tabla 3).

Tabla 3 Comparacion de hallazgos endoscopicos con endomicroscopia laser confocal y diagndstico histopatologico

Caso Hallazgos endoscopicos Histopatologico  Tx
Luz convencional Cromoendoscopia digital EC con sonda
1 Dos zonas elevadas a 37 y Patron glandular Displasia presente EB DAG REM + ARF
35cm ADS tubulovelloso,
hipervascularidad
2 Metaplasia intestinal Patron glandular oval, Sin displasia EB SD Vigilancia®
vascularidad conservada
3 Zona nodular a 30 y 31 cm ADS Patron glandular tubular, Sin displasia EB SD Vigilancia®
vascularidad conservada
4 Zona nodular a 24y 26 cm ADS Patron glandular tubular, Displasia presente EB DBG ARF

hipervascularidad

ADS: arcada dentaria superior; ARF: ablacion por radiofrecuencia; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; REM:
reseccion endoscopica de mucosa; SD: sin displasia.
Fuente: Wang y Sampliner?.

2 Vigilancia endoscopica segln las guias de la American Gastroenterology Association.
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Figura 2 A-B) Imagen endoscopica de esdfago de Barrett con mucosa asalmonada; se corrobora con cromoendoscopia digital
con NBI. C) Endomicroscopia confocal con sonda que muestra mucosa con arquitectura vellosa uniforme; el epitelio es plano. Se

visualizan células caliciformes (flecha).

Caso 2

Paciente femenino de 39 anos de edad con diagndstico con-
firmado de EB sin displasia desde hace 7 anos. Ella cuenta
con antecedente de enfermedad por reflujo gastroesofagico
con adecuada respuesta a inhibidores de bomba de proto-
nes, por lo que se realizd funduplicatura de Nissen hace
un ano. Al momento del estudio se encontraba asintoma-
tica. Acudié a su panendoscopia de seguimiento, la cual
se realiza con un endoscopio de alta definicion (Olympus
GIF-160Z, Olympus América de México, S.A. de C.V. Miami,
FL, EE. UU.) con cromoendoscopia digital con NBI en donde
se documentd EB con clasificacion de Praga C1 M2, con
patron glandular oval y patron vascular regular; posterior-
mente se realizd EC con sonda, revelando células cilindricas
con borde en cepillo, bien organizadas, el patron vascular
se observo regular sin dilataciones, todo ello compatible
con EB sin displasia de acuerdo a los criterios de Miami
(fig. 2A-C). Las biopsias confirmaron el diagndstico de EB sin
displasia.

El tiempo de duracion total del estudio fue de 28 min
de los cuales la EC consumi6 7 min Actualmente la paciente
lleva 12 meses de seguimiento y tendra su proxima endosco-
pia en 3 anos.

Caso 3

Paciente masculino de 81 afos con antecedente de cancer
de ampolla de Vater tratado con procedimiento de Whipple
hace 12 afos. Cuenta con diagnostico de EB con DBG a los
30y 31 cm de la ADS con clasificacion de Praga C5 M6 desde
hace 6 meses; al momento de su estudio el paciente refirio
3 episodios de regurgitacion acida y un episodio de piro-
sis por semana. Se realiz6 endoscopia de seguimiento con
endoscopio de alta definicion (Olympus GIF-160Z, Olympus
América de México, S.A. de C.V. Miami, FL, EE. .UU.). Se
visualizd mucosa asalmonada sin observar una lesion focal,
posteriormente se realizé cromoendoscopia digital con NBI,
observando patron glandular tubular y se introdujo sonda
confocal con la que se vieron células cilindricas con borde
en cepillo y células caliciformes; el patron vascular es regu-
lar, no se observa una zona clara de displasia (fig. 3A-C). Se
toman biopsias de las zonas previamente documentadas con
DBG (30 y 31 cm de ADS) con reporte histopatolégico de EB
sin displasia.

El tiempo de duracion total del estudio fue de 25min
de los cuales la EC consumié 8 min Actualmente el paciente
lleva 12 meses de seguimiento y una endoscopia de segui-
miento con biopsias que reportaron EB sin displasia.
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Figura 3

A-B) Imagen endoscopica de esofago de Barrett con cromoendoscopia con NBI. C) Endomicroscopia confocal con sonda

muestra mucosa con arquitectura vellosa uniforme; el epitelio regular. Se visualizan algunas células caliciformes (flecha gruesa) y

vasos regulares sin tortuosidad (flecha delgada).

Caso 4

Paciente femenino de 63 afnos de edad con EB con clasifi-
cacion de Praga C5 M6 con DBG a los 24 y 26cm de ADS
diagnosticada hace 6 meses, ademas presentd una esteno-
sis esofagica simple a los 28cm de la ADS probablemente
péptica, la cual se dilaté en 3 ocasiones con dilatador hidro-
neumatico CRE hasta 18 mm Actualmente niega disfagia u
otra sintomatologia gastrointestinal. Se realizé panendo-
scopia de rutina con endoscopio de alta definicion mas
cromoendoscopia digital con NBI (Olympus GIF-160Z, Olym-
pus América de México, S.A. de C.V. Miami, FL, EE. UU.)
donde se observo area de metaplasia intestinal con patron
glandular oval alternando con zonas de patrén tubular e
hipervascularidad a los 24 y 26cm de la ADS; ademas se
visualizd zona de estenosis a los 28cm de la ADS con una
longitud menor de 2cm y que no obstruye la luz esofagica
(fig. 4A-C); sin embargo no es posible franquearla; por lo que
se realiza dilatacion esofagica con dilatadores de Savary-
Gilliard hasta 15 mm de diametro observando posdilatacion
con vision endoscopica desgarro mucoso. Posteriormente se

introdujo sonda confocal, observando arquitectura celular
desorganizada a los 24 y 26cm de la ADS, asi como vasos
dilatados en estas zonas, compatibles con DBG (fig. 4D). Se
tomaron biopsias con diagnodstico histopatolégico de DBG.
En este caso en particular, se considerd que la paciente era
candidata a reseccion endoscopica de la mucosa mas no a
tratamiento de erradicacion con ablacion por radiofrecuen-
cia; ya que la paciente cuenta con un factor de riesgo ya
documentado que es la estenosis esofagica.

El tiempo de duracion total del estudio fue de 36 min de
los cuales la EC consumi6é 11 min Actualmente la paciente
lleva 14 meses de seguimiento y 2 endoscopias de segui-
miento. Las biopsias de estos procedimientos confirmaron
EB sin displasia. Su proximo control endoscopico sera en 3
anos.

Discusion
En las Ultimas 4 décadas el EB ha incrementado su inci-

dencia de manera alarmante hasta un 300%*%. Se sabe que
el EB esta asociado a un incremento en el desarrollo de
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Figura4 A-C) Imagen endoscopica de esdfago de Barrett con estenosis simple y presencia de Ulcera; en la cromoendoscopia con
NBI con magnificacion se observa patron glandular tubular con irregularidad del patron vascular. D) Endomicroscopia confocal con
sonda que muestra mucosa con arquitectura vellosa irregular, epitelio engrosado y oscuro (asterisco). Se visualizan algunas células

caliciformes (flecha gruesa) y vasos tortuosos (flecha delgada).

adenocarcinoma esofagico. El adenocarcinoma esofagico
tiene una supervivencia pobre (menos del 5% a 5 afos) y se
cree que es secundario a un diagnostico tardio, infiltracion
linfovascular temprana y baja vascularizacion del tejido, lo
cual conlleva a una repuesta pobre a quimioterapia.

La endoscopia con luz blanca identifica el EB y otras
anormalidades obvias de la mucosa (por ejemplo, nodulos,
areas elevadas o deprimidas) pero no distingue metaplasia
intestinal de displasia u otro tipo de metaplasia (cardiaca u
oxintica)’. Como se menciond anteriormente, las guias de
vigilancia para el manejo de pacientes con EB recomien-
dan apegarse al protocolo de Seattle’. Este método para
detectar displasia tiene varias fallas como son el consumo
de tiempo, es costoso y no siempre es preciso, ademas solo
se biopsia una pequena fraccion del EB (menos del 3.5% del
total de la superficie de un segmento de 2 cm de longitud)™°.
Esto se corrobor6 en un analisis detallado sobre especime-
nes de esofagectomia de pacientes con EB; el estudio revel6
que en estas piezas de esofagectomia existian areas focali-
zadas de DBG, areas de DAG y adenocarcinoma''. Ademas,
hasta un 40% de DAG se asoci6 a focos sincronicos ocultos
de adenocarcinoma después de una esofagectomia. Esto ha
creado la necesidad de desarrollar nuevas tecnologias para

la correcta evaluacion del EB como son la endoscopia de alta
definicion'?, cromoendoscopia digital’® y EC, ya sea con tec-
nologia integrada en el endoscopio o a través del canal de
trabajo con sonda'®.

Desde del 2004', cuando aparecié el primer estudio
in vivo, la EC ha mostrado ser Gtil en distintas enferme-
dades del tubo digestivo, entre ellas, el EB. Para obtener
estas imagenes de alta definicion, la EC requiere la adminis-
tracion intravenosa de un contraste previo a la realizacion
del estudio con un agente como la fluoresceina, el cual ha
demostrado ser seguro en varios estudios'®~'®. En un estudio
prospectivo'® se evaluaron 156 lesiones esofagicas sospecho-
sas, la EC determino con gran exactitud la presencia de EB
(sensibilidad del 98.1% y especificidad del 94.1%) y neoplasia
asociada (sensibilidad del 92.9% y especificidad del 98.4%).
Otro estudio prospectivo?, el cual incluyd a 36 pacientes,
compar6 el rendimiento de las biopsias aleatorias contra
las biopsias dirigidas por EC. El rendimiento diagnéstico se
incrementd un 18% en el caso de las biopsias aleatorias com-
parado con un 34% en el caso de las biopsias dirigidas con EC.
Mas recientemente, la sonda confocal obtuvo resultados pro-
metedores con un valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo, sensibilidad y especificidad no despreciables (98.8,
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44, 80 y 94%, respectivamente), ademas presentd un acep-
table acuerdo interobservador (kappa=0.6)%'. Sin embargo,
un elemento esencial para cualquier nueva tecnologia de
imagen es la estandarizacion de indicaciones, terminologia,
categorizacion de imagenes y prioridades de investigacion,
es por eso que se creo el sistema de clasificacion de Miami,
llevandose a cabo en Miami, Florida en 2009; esta clasifica-
cion esta basada en un consenso para los usuarios de sonda
confocal??.

En este trabajo, presentamos una serie casos que descri-
ben el uso de la EC con sonda comparado con endoscopia con
luz convencional. De acuerdo a nuestros resultados fue posi-
ble precisar con mayor exactitud las zonas mas afectadas por
EB y, de esta manera, realizar biopsias dirigidas de dichas
lesiones, reduciendo tiempo y costos de los procedimientos.

Una limitacion de nuestro trabajo es el reducido nimero
de pacientes; sin embargo, este trabajo representa el pri-
mer reporte del uso de esta tecnologia en nuestro pais.
Anteriormente, de acuerdo a 2 estudios mexicanos?>?*, la
prevalencia de EB en México iba del 1.3-1.6%. Sin embargo,
Bernal et al.”® recientemente presentaron en la Semana
Americana de Gastroenterologia un trabajo realizado en el
INCMNSZ el cual incluyo 43,639 endoscopias realizadas en el
periodo de 2002 a 2012, donde se incluyeron 420 pacientes
con diagnostico histopatologico de EB; es decir, una preva-
lencia de 9.6 endoscopias con EB por cada 1,000 endoscopias
realizadas. De estas, el 19.3% de los pacientes presentaron
algln tipo de displasia o cancer. Por ello podriamos consi-
derar la EC una aplicacion viable en el diagnostico de EB en
nuestro medio.

Conclusiones

La endomicroscopia con laser confocal es una herramienta
Gtil en el seguimiento y manejo en los pacientes con EB. Aln
faltan estudios para determinar la aplicabilidad y eficacia de
la EC en EB.
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