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RESUMEN

La tecnologia endoscépica ha evolucionado de forma que los
gastroenterologos son capaces de visualizar y almacenar
imagenes de alta resolucion del tracto gastrointestinal. Esto
ha permitido mejorar la actitud ante las lesiones precance-
rosas y cancerosas en el tubo digestivo y el arbol biliar. Sin
embargo, quedan todavia ciertas dificultades, sobre todo en
relacion con la capacidad diagnéstica.

En los dltimos afios se han desarrollado miiltiples técnicas
que, utilizando las propiedades de la luz, logran obtener un
diagnéstico histologico instantaneo en el mismo momento de
la endoscopia. La denominada «biopsia optica» permite ob-
tener una informaciéon muy precisa tanto desde el punto de
vista morfolégico como funcional. Algunas de estas técnicas,
como la cromoendoscopia y la magnificacion, son ya una
realidad en la practica clinica y otras se encuentran todavia
en un plano meramente de investigacion. El objetivo de este
trabajo es revisar estas técnicas emergentes, sus bases y sus
aplicaciones.

the morphological and functional point of view. Some of the-
se techniques, such as chromoendoscopy and magnifica-
tion, are already being performed in clinical practice while
others are still under investigation. The aim of the present
article is to review the underlying principles and applica-
tions of these emerging techniques.

EMERGING ENDOSCOPIC TECHNIQUES.
THE ARRIVAL OF VIRTUAL HISTOLOGY

Endoscopic technology has evolved in such a way that gas-
troenterologists can now visualize and store high-resolution
images of the gastrointestinal tract. This has improved the
approach to precancerous and cancerous lesions of the gas-
trointestinal tract and biliary tree. However, certain diffi-
culties remain, especially in relation to diagnosis.

In the last few years, multiple techniques have been develo-
ped that, using the properties of light, enable an instanta-
neous histologic diagnosis to be made while endoscopy is
being performed. What has been called the «optical biopsy»
allows highly exact information to be obtained, both from
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INTRODUCCION

La mayoria de neoplasias gastrointestinales se originan en
el epitelio superficial y presentan un fenotipo comun, que
es la progresion desde mucosa normal a displasia y, final-
mente, a cancer. Con el desarrollo del video y unidades
de carga acoplada (CCD), la tecnologia endoscdpica ha
evolucionado de forma que los gastroenterélogos son ca-
paces de visualizar y almacenar imagenes de alta resolu-
cion del tubo digestivo. Esto ha permitido cambiar el ma-
nejo de las lesiones precancerosas y cancerosas en el
tracto gastrointestinal y el arbol biliar de forma inequivo-
ca. Sin embargo, quedan todavia dificultades significati-
vas, sobre todo en relacion con la capacidad diagndstica.
Existen 3 importantes dificultades que se presentan en el
diagnéstico de displasia. En primer término, la displasia
no es identificable al ojo del endoscopista y, para poder
detectarla, se tiene que relacionar con cambios morfoldgi-
cos evidentes como son los pdlipos. En segundo lugar, es
imposible delimitar las dreas de displasia de las normales
y, por lo tanto, una vez obtenido el diagnéstico histologi-
co con su retraso habitual (24-48 h), no es posible asegu-
rar el 4rea de donde provenia la biopsia y, por consiguien-
te, no se puede administrar un tratamiento local. Por
ultimo, existe una importante discordancia entre patdlo-
gos a la hora de interpretar la displasia. Esto significa que
muchas lesiones son invisibles o dificiles de visualizar
con el endoscopio estdndar de luz blanca y que todavia se
requiere mapeo histolégico con biopsias mdltiples para el
seguimiento de varias enfermedades. Atiin mads, aunque
las lesiones sean visibles, sigue siendo necesario tomar
biopsias para que el patdlogo establezca el diagndstico
definitivo, que a veces es controvertido.
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TABLA 1. Potenciales indicaciones clinicas de la biopsia
optica'’

Minimizacién del nimero de biopsias y disminucion
de los intervalos de vigilancia

Deteccidn y localizacion de displasia de alto grado en el es6fago
de Barrett

Deteccion de neoplasia subepitelial bajo el neoepitelio escamoso
esofagico

Determinar el grado de profundidad de la invasién tumoral antes
de una posible reseccién mucosa

Identificacién preoperatoria de los margenes tumorales

Evaluaci6n de la respuesta a tratamientos farmacoldgicos

Deteccidn y localizacion de displasia en los pacientes con colitis
ulcerosa

Distincion entre los pdlipos adenomatosos y los hiperplasicos

Evitar la toma de biopsias en pacientes con didtesis hemorragica

Vigilancia de la base de reseccion tras polipectomia o
mucosectomia

Diferenciacion entre tlceras o estenosis benignas y malignas

Parece 16gico, por lo tanto, pensar que el préximo avance
en endoscopia consista en lograr identificar estas lesiones
invisibles y poder obtener un diagndstico microscépico
inmediato sin necesidad de biopsias o, como minimo,
rentabilizdndolas.

En los dltimos afios se han desarrollado multiples técni-
cas que pretenden ir mas alld y realizar una «biopsia Opti-
ca» que permita obtener una informacién mads precisa
desde el punto de vista tanto morfolégico como funcio-
nal. Algunas de estas técnicas, como la cromoendoscopia
y la magnificacion, son ya una realidad en la prictica cli-
nica, mientras otras se encuentran todavia en un plano
meramente de investigacion. El objetivo de este trabajo es

revisar estas técnicas emergentes, sus bases y sus aplica-
ciones. Las potenciales aplicaciones clinicas de estas téc-
nicas se enumeran en la tabla I'.

BASES ESPECTROSCOPICAS

La espectroscopia es una técnica que logra hacer visible
lo invisible y es capaz de dar informacién morfoldgica y
bioquimica sin necesidad de biopsias, de fijacién ni pro-
cesamiento de muestras. El haz de luz no distorsiona la
arquitectura y, por lo tanto, permite obtener informacién
in situ y en tiempo real.

El espectro de luz se extiende desde las ondas mds cortas,
en el ultravioleta, a las mas largas, cercanas al infrarrojo
(CIR). El ultravioleta y el azul son absorbidos por biomolé-
culas que producen fluorescencia. El espectro de banda vi-
sible estd dominado por la absorcién de la hemoglobina y
presenta una profundidad de penetracién relativamente
baja (< 100 um), lo cual es qtil para las técnicas de imagen.
El CIR no es tan absorbido por la hemoglobina y puede pe-
netrar hasta 1.000 um. Los videoendoscopios utilizan unos
detectores (CCD) sensibles a la luz visible y al CIR.

La interaccion entre la luz y el tejido es compleja. Esta
interaccién, en algunos casos, consiste en cambios de fre-
cuencia y en otros en redireccionamientos del haz de luz.
Basicamente depende de la transferencia de energia entre
las particulas de luz (fotones) y las particulas de materia,
que incluye electrones, dtomos y moléculas, asi como cé-
lulas, granulos y organelas. En la figura 1 se muestran de
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Fig. 1. Tipos de interaccion entre la
luz y la materia.
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Fig. 2. Imagen de banda estrecha. CCD: dispositivo de carga acoplada;
filtros RGB: filtros rojo, verde y azul (de red, green y blue).

forma esquematica los diferentes tipos de interaccion que
nos interesan:

1. Rebote elastico (elastic scattering): rebote simple o
complejo del haz de luz sin variacién de su longitud de
onda.

2. Absorcion: absorcién de la energia del haz de luz por
la materia.

3. Fluorescencia: paso de energia luminica a la materia
que aumenta de nivel energético y, al volver a disminuir,
emite un haz de luz con distinta longitud de onda.

4. Efecto Raman (raman scattering): al entrar en contacto
con cada molécula, el haz de luz rebota con una longitud
de onda distinta y especifica de esa molécula (huella dac-
tilar).

De forma general, estas técnicas se pueden incorporar a la
endoscopia como técnicas de mapeo o de contacto. Las
técnicas de mapeo permitirdn visualizar una superficie
amplia de mucosa (1 cm?) y distinguir en ella dreas con
patrén mucoso distinto y susceptibles de toma de biopsia,
mientras que las sondas de contacto permiten obtener in-
formacién quimica y morfolégica detallada, pero en un
drea maxima de 1 mm?.

Fig. 3. Mucosa plana normal visualizada
con endoscopio convencional (A) y con ima-
gen de banda estrecha (B).

59

TECNICAS DE MAPEO

Definicion

Se trata de un grupo de técnicas que permiten visualizar
una superficie amplia de mucosa (1 cm?) y distinguir en
ella dreas con patrén mucoso distinto y susceptibles de
toma de biopsia. Estas técnicas son capaces de crear un
mapa, pero incapaces de dar una informacion lo suficien-
temente precisa desde el punto de vista morfolégico y
funcional para obviar la necesidad de un posterior estudio

microscépico. Son, por lo tanto, ttiles para mejorar el
rendimiento del mapeo con biopsias.

Cromoendoscopia

Esta técnica forma parte de la practica clinica habitual
desde hace mds de 10 afios y ha demostrado ser qtil sobre
todo para la deteccién de cancer precoz en el eséfago de
Barrett?, para el diagndstico de displasia en la enfermedad
inflamatoria intestinal®® y para la deteccién de pdélipos
colénicos con la ayuda de la magnificacion®’. Dado que
este tema ya estd ampliamente revisado y actualizado en
la bibliografia médica, no nos extenderemos mas.

Imagen de banda estrecha (narrow band imaging, NBI)

Este sistema consiste en la utilizacién de unos filtros de
color rojo-verde-azul que rotan enfrente de la ldmpara
de luz blanca convencional dando una luz de banda estre-
cha, en lugar de la habitual luz blanca de banda ancha
(fig. 2). Esta luz se emite de forma secuencial y el CCD
detecta cada una de las imédgenes obtenidas. El procesa-
dor compone las distintas imdgenes obtenidas con la luz
de banda estrecha y produce la imagen final. Teniendo en
cuenta que a mayor longitud de onda, mayor penetracion,
la luz azul (longitud de onda corta) penetra muy poco y
refleja, por lo tanto, las imagenes mas superficiales repre-
sentando la red capilar de la mucosa superficial. La luz
verde penetra mds y reproduce las imdgenes de los vasos
profundos, y la luz roja refleja las estructuras tisulares
profundas (fig. 3).

Este sistema estd comercializado por Olympus (Olympus
EVIS GIFQ240Z, Olympus EVIS CF-Q240Z), pero se
encuentra en una fase todavia preliminar. Hasta la fecha
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los trabajos realizados han demostrado que es util para el
estudio de las neoplasias precoces de eséfago, ya que per-
mite detectar los tumores que invaden la submucosa y
que no serian candidatos a tratamientos locales, con un
rendimiento del 78% (comparado con el 61% en el caso
de la cromoendoscopia con magnificaciéon en manos de
endoscopistas inexpertos)®. También se ha demostrado
que esta técnica es mejor que la endoscopia convencional
para la deteccién del eséfago de Barrett® (fig. 4) y se ha
visto que puede ser util para predecir las caracteristicas
histoldgicas del cédncer géstrico precoz!. Por otro lado,
por lo que se refiere al colon, en un estudio piloto recien-
te en que se evalué la utilidad de la NBI para distinguir
los pélipos neopldsicos de los no neopldsicos en compa-
racioén con la endoscopia convencional y la cromoendos-
copia, se observo que la NBI aportaba una informacién
complementaria y presentaba un rendimiento similar a la
cromoendoscopia'!. Asimismo, 2 estudios preliminares
recientes han demostrado que es una técnica véalida para
la deteccion de displasia en colitis ulcerosa de larga evo-
lucién'?,

Imagen endoscopica por fluorescencia (fluorescence
endoscopy, laser/light-induced fluorescence spectrocopy,
LIFE)

La fluorescencia ha sido una de las propiedades de la luz
mas empleadas en biomedicina. La irradiacién de luz con
una longitud de onda especifica conduce a la excitacién
de los fluoréforos endégenos o exdgenos, haciendo que
los electrones pasen a un estado de energia superior. La
posterior relajacién de los electrones induce la emisién de
la tipica luz fluorescente.

Existen 2 tipos de fluorescencia: la autofluorescencia y la
fluorescencia exdgena. La primera se debe a la existencia
de sustancias intrinsecas que producen fluorescencia,
como la NADH, flavinas, aminodcidos aromaéticos, cola-
geno, elastina, porfirinas, ceramidas y lipofuscina. Estas
sustancias se activan a longitudes de ondas determinadas.
Los cambios metabdlicos secundarios a la inflamacidn, is-
quemia y displasia provocan cambios en el estado oxidati-
vo y metabdlico de las células, y esto lleva a un cambio
en la autofluorescencia del tejido. Ademads, como la luz ha
de ser capaz de atravesar el tejido, cuando la mucosa se

644  Gastroenterol Hepatol. 2005;28(10):641-8

Fig. 4. Union escamocolumnar en un esdfa-
go normal visualizada con endoscopio con-
vencional (A) y con imagen de banda estre-
cha (B).

encuentra engrosada, disminuye la autofluorescencia del
coldgeno y elastina. Por otro lado, para la fluorescencia
exdgena, la sustancia mas empleada en el campo del diag-
noéstico es el acido S-aminolevulanico (5-ALA). Esta sus-
tancia se convierte en el dmbito intracelular en una sus-
tancia fotoactiva endégena que es la protoporfirina IX.
Las células neoplasicas presentan una reduccion de la ac-
tividad ferroquelatasa que comporta la acumulacién de
protoporfirina IX y, por lo tanto, una mayor fluorescencia
al estimulo de luz ultravioleta.

La fluorescencia se utiliza como técnica de mapeo me-
diante endoscopios conectados a una fuente de luz blanca
o azul y a espectrometros que reinterpretan la sefial. Se
puede obtener la imagen convencional y la de fluorescen-
cia durante el mismo procedimiento, mediante un cambio
en la fuente de luz y en el equipo de captacion de la sefial.
Existen 2 modelos en el mercado: el D-Light de Storz
(Alemania) y el LIFE-GI de Xillix (Canadd). El D-Light
recoge la autofluorescencia y la fluorescencia exdgena
mediante administracién de 5-ALA por via oral y requie-
re una fuente de luz blanca de xendn con un filtro espe-
cial (440 nm). El LIFE-GI se basa en la autofluorescencia
de forma que los tejidos neopldsicos aparecen mas rojos y
los normales, mas verdes. Este dltimo sistema es muy
poco practico, ya que es dificil de manejar y requiere mu-
cho tiempo para la interpretacién. En estos momentos
existe un nuevo sistema (LIFEII) que pretende superar es-
tas dificultades técnicas.

Desde un punto de vista clinico estas técnicas tendrian un
espacio en la deteccion de displasia, puesto que para las
neoplasias precoces coldnicas (pélipos) la endoscopia de
alta resolucién, con o sin cromoendoscopia, ha logrado ya
unos resultados muy satisfactorios y dificiles de mejorar.
Las indicaciones que parece que van a ser Utiles son, por
lo tanto, la deteccién de displasia en el es6fago de
Barrett'>!', la deteccién de cédncer gdstrico precoz en pa-
cientes de riesgo'’ y el seguimiento de los pacientes con
afectacion coldnica por enfermedad inflamatoria intesti-
nal de larga evolucién'®. Sin embargo, una limitacién im-
portante de esta técnica es que tiene dificultades para di-
ferenciar los procesos inflamatorios de los neoplasicos,
ya que la autofluorescencia se encuentra alterada en am-
bas situaciones. Por ello, las cifras de sensibilidad y espe-
cificidad son relativamente bajas y se han visto diferen-
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cias significativas entre los experimentos in vitro que se
realizaron en los afios noventa y la experiencia in vivo.
Aunque es posible que con la fluorescencia exdgena se
pueda solventar alguno de estos problemas, los sistemas
de imagen por fluorescencia disponibles hasta la fecha
son todavia poco practicos y estidn sélo a disposiciéon de
algunos centros.

TECNICAS DE CONTACTO

Definicion

Se trata de un grupo de técnicas que permiten obtener in-
formacién quimica y morfolégica detallada, pero en un
drea maxima de 1 mm?2. Suelen consistir en sondas delga-
das y flexibles que se introducen por el canal operativo
del endoscopio convencional. Estas sondas, que estan for-
madas por una fibra central emisora y 6-9 fibras periféri-
cas receptoras, se apoyan de forma suave sobre el tejido
emitiendo una luz concreta y recogiendo la sefial de res-
puesta que luego serd captada por unos instrumentos de
deteccidn y reinterpretada por ordenador mediante mode-
los matemadticos y estadisticos.

Reflectancia difusa (diffuse reflectance spectroscopy,
DRS)

Se trata de una técnica que capta la intensidad del reflejo
del haz después de mudiltiples rebotes, sin cambiar de lon-
gitud de onda. Los elementos que provocan la reflexion
de la luz pueden ser intracelulares (ntcleos y mitocon-
drias) y extracelulares. Con esta técnica la profundidad de
penetracion es importante (0,5-1,5 mm), con lo que se ob-
tiene informacién sobre la estroma. Hasta la fecha no
existe ningtn trabajo que haya demostrado que esta técni-
ca sea por si sola suficiente para detectar cambios en la
mucosa, por lo que se utiliza combinada con las demds
técnicas espectroscépicas'’.

Light scattering spectroscopy (LSS)

Esta técnica permite captar la intensidad del reflejo del
haz después de un rebote simple, sin cambiar de longitud
de onda. Este rebote simple representa tan s6lo del 2 al
5% de la luz reflejada. Las sustancias que provocan este
reflejo son la trama coldgena de la matriz extracelular, las
mitocondrias, los nicleos celulares y otras estructuras in-
tracelulares. En este caso, el haz que se estudia ha pene-
trado poco y aporta informacién sobre el nimero, tama-
flo y densidad optica de las estructuras celulares del
epitelio y, en especial, sobre sus nicleos. Se trata, pues,
de una técnica con importante potencial para la deteccién
de metaplasia y displasia en sus diferentes grados'®. En
un trabajo preliminar presentado recientemente, en el que
se evalud su utilidad para la deteccion de displasia de alto
grado y céncer en el eséfago de Barrett, se obtuvieron ci-
fras de sensibilidad, especificidad y valor predictivo ne-
gativo del 71, el 90 y el 96%, respectivamente'®. De la
misma forma, en las lesiones colénicas se observd que
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también era capaz de distinguir entre pdlipos hiperplasi-
cos y adenomatosos (sensibilidad y especificidad del
84%), entre adenoma y cancer (sensibilidad del 80% y es-
pecificidad del 75%), entre mucosa normal e inflamatoria
(sensibilidad del 77% y especificidad del 82%) y entre
mucosa inflamatoria y con displasia (sensibilidad del
85% vy especificidad del 88%)>. Se trata, pues, de una
técnica prometedora y complementaria a la reflectancia
difusa, pero, como todas las de contacto, presenta la limi-
tacién de que tan sélo es capaz de analizar un édrea de 1
mm?, por lo que se ve sujeta a errores de muestreo.

Espectroscopia de fluorescencia (LIFS)

Es una técnica espectroscépica que se basa en el fenéme-
no de fluorescencia. Es rdpida, facil de implementar y
sensible a los pequefios cambios bioquimicos de la célula,
por lo que es la técnica de contacto mas empleada hasta la
fecha. Los diversos trabajos publicados han demostrado
que es capaz de distinguir el epitelio normal del es6fago
de Barrett y del cdncer de es6fago con sensibilidad del
86% y especificidad del 95%?'%2, asi como la existencia
de displasia en el eséfago de Barrett con sensibilidad del
77% vy especificidad del 71%?. En las enfermedades co-
I6nicas su rentabilidad es mayor: logra distinguir el colon
normal de los pdlipos hiperplasicos y adenomas con sen-
sibilidad de hasta el 100% vy especificidad del 97%%*, y
mucosa displasica con sensibilidad del 90% y especifici-
dad del 95%%.

Espectroscopia de fluorescencia intrinseca (IFS)

Se trata de un perfeccionamiento de la espectroscopia de
fluorescencia que optimiza la captacion de la sefial al ex-
traer la fluorescencia de las moléculas no afectadas por la
absorcion ni por la reflectancia. Efectivamente, una limi-
tacion de la fluorescencia es que se ve distorsionada por
los demas fenémenos de la luz (absorcion y reflejo). Esto
resulta particularmente importante cuando existen ele-
mentos absorbentes intensos como es la hemoglobina.
Esta técnica logra de alguna manera amplificar la sefial
fluorescente y que sea mds especifica. Hasta la fecha un
s6lo trabajo ha evaluado su utilidad en pacientes, en com-
binacién con otras técnicas'”.

Espectroscopia trimodal (TMS)

Consiste en la combinacién de 3 modalidades de espec-
troscopia: la reflectancia (DRS), fluorescencia (IFS) y
rebote eldstico (LSS). Como ya se ha comentado, estas
3 técnicas son complementarias, ya que aportan de forma
simultdnea informacién bioquimica, estructural y morfo-
l6gica del epitelio y de la estroma. Esta combinacién ha
demostrado ser la mds especifica y sensible para distin-
guir los grados de displasia en el es6fago de Barrett; es
capaz de detectar displasia con una sensibilidad del 93%
y una especificidad del 100%, y de distinguir entre los
distintos grados de displasia (leve y grave) con una sensi-
bilidad y especificidad del 100%"".
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Time-resolved spectroscopy

Se basa en el tiempo de extincién de la fluorescencia ex-
citada por un pulso corto de luz (nanosegundos). Su ven-
taja fundamental es que no estd afectada por la reflectan-
cia ni la absorciéon. En humanos se ha demostrado que la
autofluorescencia se extingue mas rapido en adenomas
que en no adenomas, de forma que se pueden distinguir
estos dos en funcién de la media de tiempo para la extin-
cion, con cifras de sensibilidad del 85%, especificidad del
91% y valor predictivo negativo del 83%?S. Sin embargo,
en otro trabajo se compard esta técnica con la espectros-
copia de fluorescencia para el diagndstico de displasia
grave en el eséfago de Barrett, sin observar mejoria en su
rendimiento?’. Es una técnica que se encuentra en una
fase muy inicial y presenta importantes dificultades tec-
nolégicas.

Espectroscopia de Raman

Se basa en una propiedad, que es el reflejo ineldstico con
pérdida de energia (emite otra longitud de onda més larga
que la recibida) de la materia. Cada molécula tiene su ma-
nera de hacer rebotar la energia (huella dactilar) indepen-
diente de la longitud de la onda recibida. Se puede anali-
zar con cualquier tipo de luz enviada. Esta técnica
permite determinar la composicién quimica cualitativa y
cuantitativa de cada tejido. Sus principales limitaciones
son que el efecto Raman es muy débil (s6lo uno de cada
10 millones de fotones se convierten en raman scattered)
y, por lo tanto, es dificil de captar, a lo que se afade que
se encuentra enmascarado por LSS. Esta técnica, con un
potencial importante, estd todavia en una fase muy inicial
y hasta la fecha practicamente no existen endoscopios
adaptados. Ademas, no se conoce a qué corresponden las
diferentes ondas emitidas, por lo que de momento se ob-
tiene una informacion indirecta. Recientemente se ha pre-
sentado el primer trabajo que utiliza una minisonda con
esta técnica y en el que se demuestra que el rendimien-
to de la espectroscopia de Raman en la deteccion de esé-
fago de Barrett es del 87%%. Asimismo, se ha visto que
es posible distinguir los p6lipos coldnicos hiperplésicos
de los adenomatosos con una sensibilidad del 100%, es-
pecificidad del 89% y rendimiento global del 95%%.

Tomografia de coherencia optica

Se basa en una propiedad, que es la interferometria de baja
coherencia. De forma esquematica, la reflectividad de cada
profundidad se discrimina en funcién del tiempo de res-
puesta a cada pulso: a més tiempo, mds profunda. Para su
mayor comprension, se suele realizar una analogia con la
ecografia pulsada, en que se distinguen las diferentes capas
o tejidos en funcién del tiempo que tarda en rebotar la
onda acustica. La imagen que ofrece es muy similar a la de
la ecoendoscopia. Ademads, se han ajustado los colores
de forma que se mantiene la misma estructura en capas (el
negro corresponde a mucosa y muscular, y el blanco, a in-
terfase y submucosa). Como importante avance presenta
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una mayor discriminacién que la ecoendoscopia (> 10 ve-
ces) y llega a presentar una resolucién de 20 pum, lo que
permite identificar correctamente criptas, bilis, vasos,
glandulas y linféticos, aunque no los niicleos®.

Existen minisondas radiales y sectoriales que son muy du-
raderas y se desinfectan de forma estdndar (sistema de la
University Hospitals of Cleveland/Case Western Reserve
University). Con esta técnica, a diferencia de la ecoendos-
copia, no es necesario el acoplamiento acustico.

Las principales limitaciones que presenta son que tan s6lo
alcanza 1-2 mm de profundidad (mucosa y submucosa),
se necesita tiempo para obtener las imdgenes y se requie-
re un aprendizaje que incluya interpretacion de las image-
nes (de forma similar a la ecoendoscopia) y conocimien-
tos de anatomia patoldgica.

Hasta la fecha se han publicado varios trabajos que de-
muestran su utilidad para el estudio de la via biliopan-
credtica, ya que las minisondas se pueden introducir en el
interior de los conductos para obtener informacién sobre
su pared®. Asimismo se ha utilizado para detectar displa-
sia en el es6fago de Barrett, con un rendimiento del 70%
y un valor predictivo negativo del 91%3>*. Finalmente,
en el colon ha demostrado no sélo ser capaz de distinguir
los poélipos, sino también de distinguir criptas de hasta
60-70 pm™.

Microscopia confocal

Consiste en la obtencién de un corte Optico de muestra
celular o de tejido grueso y en la utilizaciéon de marcado-
res fluorescentes capaces de identificar receptores especi-
ficos de la célula. Se emplea un rayo ldser ultravioleta
muy fino y paralelo que provoca fluorescencia (autofluo-
rescencia o fluorescencia exdgena) justo en un punto. El
haz de fluorescencia se capta después gracias a un filtro
que impide la captacion de las demads sefiales. De esta for-
ma evita la interferencia de la luz externa al foco de estu-
dio. Se reconstruyen las imdgenes por ordenador.

Esta técnica logra obtener secciones de 150 um con ma-
yor resolucién que el microscopio Optico. Ademads, no es
necesario hacer secciones finas, por lo que no hay que
manipular el material y, en consecuencia, se pueden hacer
examenes in vivo. Por otro lado, como este método es ca-
paz de captar la reflectancia y la fluorescencia, puede
aportar informacién sobre las caracteristicas morfoldgicas
celulares y tisulares, asi como sobre los cambios bioqui-
micos y moleculares de la mucosa.

Sus limitaciones son que sigue siendo muy cara y que se
requiere el uso de marcadores fluorescentes que a menu-
do son téxicos celulares.

Recientemente se ha publicado el uso de una minisonda
con esta técnica que ha permitido el estudio del colon. En
este trabajo se administra fluoresceina por via intravenosa
y se observa que es posible detectar tejido neopldsico en
el colon con una sensibilidad del 97% y una especificidad
y rendimiento global del 99%%. Asimismo, en pacientes
con colitis ulcerosa de larga evolucién se evidencia que la
combinacién de una técnica de campo como la pancro-
moendoscopia con azul de metileno con esta técnica de
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contacto presenta una alto rendimiento en la deteccién
de displasia (sensibilidad del 94%, especificidad del 96%
y rendimiento global del 99%)3.

Microscopia multifotonica

Es la técnica que se encuentra todavia en la fase mas ex-
perimental. De forma similar a la microsocopia confocal,
logra realizar un corte 6ptico de una muestra celular o de
tejido mds grueso, utilizando marcadores fluorescentes
capaces de identificar receptores especificos de la célula.
Se emplean como minimo 2 rayos l4ser infrarrojos para-
lelos muy finos que provocan fluorescencia (autofluores-
cencia o fluorescencia exdgena) justo en un punto. Las
ventajas que presenta son que se puede obtener informa-
cién de secciones mds gruesas y que es menos toxico para
las células vivas.

Sin embargo, esta técnica presenta menor resolucién que
la microscopia confocal y todavia es muy cara y sofisti-
cada.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Desde su invencidn, la endoscopia ha permitido cambiar
de forma sustancial el manejo y prondstico de las enfer-
medades digestivas. Sin embargo, sigue siendo impres-
cindible la toma de biopsias para poder establecer el diag-
néstico definitivo de las lesiones y para poder detectar la
afeccion premaligna. En este articulo se han descrito unas
técnicas emergentes que logran obtener informacién es-
tructural, bioquimica y funcional de las células in vivo
y en tiempo real. Estas técnicas se basan fundamental-
mente en los principios fisicos de la espectrometria y se
pueden aplicar de forma que permiten detectar dreas am-
plias de tejido andmalo y aumentar el rendimiento de las
biopsias (técnicas de mapeo) o en puntos muy concretos,
logrando una informacién muy precisa que podria susti-
tuir la histologia convencional (técnicas de contacto). Los
resultados iniciales van encaminados a mostrar que la
mejor estrategia para el diagndstico consiste en una com-
binacién de varias de estas técnicas. Sin embargo, a pesar
de que las técnicas espectroscOpicas han evolucionado
sustancialmente desde sus inicios, quedan todavia mu-
chos avances por hacer y en la actualidad estan sélo a dis-
posicion de centros muy concretos en el mundo. Para que
se puedan incorporar a la prictica clinica habitual es im-
portante disminuir al méximo el tamafio de los instrumen-
tos, simplificar su utilizacién e interpretaciéon y sobre
todo abaratar su coste. Ademads, previamente, la capaci-
dad diagnéstica de la combinacion de estas técnicas debe-
ria validarse en diferentes 6rganos y en cohortes amplias
de pacientes.

En cualquier caso, es de esperar que en el futuro proximo
se logre desarrollar esta tecnologia y que ésta sea util no
tan s6lo para mejorar la deteccién de lesiones premalig-
nas, sino también para poder identificar a los sujetos sus-
ceptibles de padecer una enfermedad concreta gracias a la
deteccién de cambios en la carga genética o composicién
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bioquimica de sus células epiteliales®’, o para evaluar la
respuesta en la célula diana de un tratamiento concreto y
de forma directa (p. €j., respuesta a anticuerpos monoclo-
nales en la enfermedad inflamatoria intestinal).
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