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La endomicroscopia confocal (EC) es, probablemente, la mayor
revolucién en la endoscopia diagndstica actual ya que permite
integrar las visiones macroscdpica y microscopica iz vivo. Esta
técnica utiliza una fuente de luz ldser y marcadores fluorescentes
para obtener imdgenes de los tejidos a gran aumento, similares
a las histolégicas.

La capacidad de evaluar iz vivo cambios en las células, los va-
sos v el tejido conectivo es de gran utilidad para tomar biopsias
dirigidas o para determinar, en el momento de la endoscopia, la
necesidad de resecar una lesién. Esto es de especial interés en el
caso de procesos con cambios mucosos microscépicos que hasta
ahora s6lo era posible diagnosticar con biopsias aleatorias.

Puntos clave

La endomicroscopia confocal es una nueva
‘) herramienta diagnéstica que consiste en un
microscopio confocal miniaturizado acoplado en la punta
de un endoscopio.

J Mediante agentes de contraste fluorescente la
endomicroscopia confocal es capaz de obtener
imagenes de gran aumento (x 1.000), similares a las
imagenes histolégicas.

J Las principales utilidades de la endomicroscopia
confocal son: a) la posibilidad de tomar biopsias
dirigidas, y b) la posibilidad de obtener un diagnéstico
histolégico in vivo para poder tomar decisiones
terapéuticas en el momento de la endoscopia.

J La endomicroscopia confocal ha demostrado su
utilidad en un estudio controlado para el cribado de
displasia en la colitis ulcerosa de larga evolucién y para la
deteccion de eséfago de Barrett y displasia sobre Barrett.
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GENERALIDADES

La microscopia confocal consiste en la obtencién de un corte
éptico de muestra celular o de tejido grueso utilizando marcado-
res fluorescentes capaces de identificar receptores especificos de
la célula. Se utiliza un rayo laser ultravioleta muy fino y paralelo
que incide en un punto del tejido, lo que produce una fluores-
cencia que es captada por un filtro que impide la captacién de
las demas sefiales. De este modo, es posible obtener secciones de
tejido de 150 um y explorar la mucosa hasta una profundidad
de 250 wm con una resolucién mayor que con el microscopio
optico. A diferencia del examen con microscopio éptico, no es
necesario hacer secciones finas por lo que no hay que manipular
el material y, en consecuencia, se puede hacer eximenes in vivo.
Recientemente se ha comercializado el primer endomicroscopio
gracias a una colaboracién entre Optiscan Imaging Litd. (Aus-
tralia), que ha logrado miniaturizar un microsocopio confocal,
y Pentax (Japén), que lo ha incorporado a un endoscopio con-
vencional (fig. 1). Con este instrumento es posible obtener ima-
genes histolégicas iz vivo con un aumento de 1.000 durante la
realizacién de una endoscopia convencional® (figs. 2 y 3). Por
otro lado, Cellvizio-GI (Mauna-Kea Technologies, Paris, Fran-
cia) ha disefiado una sonda confocal que se introduce a través del
canal de trabajo del endoscopio. Las diferencias principales en-
tre estos dos sistemas son que el endoscopio confocal consigue
mayor resolucién axial y lateral y permite obtener secciones del
tejido a varias profundidades. En cambio, la sonda confocal sélo
es capaz de obtener secciones en un mismo plano, pero genera
mds imdgenes por segundo y las combina con las de puntos ad-
yacentes, obteniendo una imagen tipo “mosaico” en tiempo real?.
Ademis esta minisonda confocal presenta la ventaja de poderse
introducir por el canal operativo de cualquier endoscopio, lo que
permite combinar la informacién obtenida con otras técnicas
endoscépicas avanzadas (alta resolucion, narrow band imaging,
fluorescencia).

Para ambos sistemas es necesario utilizar agentes de contraste
fluorescentes. El mas utilizado es la fluoresceina al 10% (5-10
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Figura 1. Extremo distal de un endoscopio confocal. El microscopio
confocal miniaturizado se encuentra en la ventana que protruye
minimamente de la punta del endoscopio. El canal de trabajo y los
canales para agua, airey luz se encuentran adyacentes.

ml por via intravenosa), que resalta la vasculatura, la limina pro-
pia y el espacio intracelular. Como efecto secundario principal,
produce una coloracién amarillenta de la piel y la orina de forma
transitoria. En general, es un firmaco seguro; el efecto adverso
mds frecuente son las nduseas (3,5%), aunque también se han
descrito efectos adversos graves ocasionales, como reacciones
alérgicas con hipotension y arritmias (0,6%)°. Otros contrastes
son la acriflavina al 0,05% y el violeta de cresilo al 1%, que se
pueden aplicar de forma tépica y son capaces de tefiir los ni-
cleos, a diferencia de la fluoresceina?.

La técnica de realizacion de la endoscopia es la misma que con
un endoscopio convencional. Tras la aplicacion del contraste se
posiciona el extremo distal del endoscopio o de la sonda en inti-
mo contacto con la superficie mucosa, obteniendo imagenes del
punto donde se encuentra apoyado. En el caso del endoscopio
confocal, la posicién del plano focal dentro del tejido se ajusta
mediante dos botones adicionales en el endoscopio. Es posible
seleccionar las imdgenes interesantes y almacenarlas digitalmen-
te en el disco duro usando un pedal.
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APLICACIONES CLINICAS

La capacidad de evaluar iz vive cambios en las células, los vasos
y el tejido conectivo es de gran utilidad para la toma de biopsias
dirigidas o para determinar en el momento de la endoscopia la
necesidad de resecar una lesién. De este modo, se minimizan los
riesgos que conllevan las biopsias o endoscopias multiples, que
incluyen sangrado e infecciones. Por otra parte, se puede evitar
el riesgo de sobretratamiento (reseccion de lesiones no neopldsi-
cas) o infratratamiento (biopsia en lugar de reseccién de lesiones
neoplisicas). Dado que es una técnica reciente, sus aplicaciones
todavia no estdn plenamente establecidas y su uso no estd im-
plantado en la prictica clinica. Sus potenciales aplicaciones son
para enfermedades que no se acompafian de un cambio macros-
copico llamativo y en las que son necesarias biopsias aleatoriza-
das para llegar a un diagndstico (tabla 1).

CANCER COLORRECTAL

En 2004 Kiesslich y sus colaboradores publicaron el primer es-
tudio realizado con pacientes*. Se realiz6é una EC a 42 pacientes
con la intencién de diagnosticar iz vive neoplasia intraepitelial
y cancer colorrectal (CCR). La imagen endomicroscopica de las
neoplasias mostré una morfologia desigual, tubular o vellosa,
con reduccién en el nimero de células caliciformes y arquitec-
tura vascular irregular (fig. 4). Se disefi6 una clasificacién para
diferenciar mucosa normal, regenerativa y neopldsica. Fue posi-
ble predecir cambios neopldsicos mediante este patrén con una
sensibilidad del 97,4%, una especificidad del 99,4% y una pre-
cisién del 99,2%. Posteriormente otro estudio de disefio similar
confirmé estos buenos resultados’.

COLITIS ULCEROSA.
CRIBADO DE DISPLASIA

Los pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién tienen un
riesgo mds elevado de desarrollar CCR que la poblacién general.
Es sabido que en estos pacientes el CCR se desarrolla a partir de
lesiones displdsicas planas y multifocales que pasan inadvertidas

Figura 2. Mucosa colonica normal en un corte histoldgico (A) y en un corte gptico con endoscopia confocal (B, seccion superficial, y G, seccion
pnfunda). Los enterocitos y las células caliciformes se disponen en criptas dispuestas de forma regular y ordenada, con morfologia redondeada en

un corte transversal.
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con el endoscopio convencional, por lo que para el cribado del
CCR se realizan biopsias aleatorias cada 10 cm o biopsias diri-
gidas por cromoendoscopia®’.

Un estudio reciente ha demostrado la eficacia de la EC dirigida
por cromoendoscopia en una serie de 153 pacientes con colitis

Tabla 1. Indicaciones potenciales de la endoscopia confocal

Deteccién de carcinoma escamoso de eséfago

Cribado de eséfago de Barrett y de displasia sobre eséfago
de Barrett

Deteccién de carcinoma géstrico precoz

Evaluacién de la naturaleza benigna o maligna de
estenosis o Ulcera

Cribado de enfermedad celiaca

Cribado de displasia en enfermedad inflamatoria intestinal
de larga evolucién

Deteccién de colitis microscdpicas

Determinacién de la naturaleza neopldsica o no neopldsica
de un pdlipo

Evaluacién de la base de reseccién tras polipectomia

Identificacién preoperatoria de mdrgenes tumorales

Valoracién de la anastomosis tras reseccién de cdncer
gastrointestinal

Estudio de focos de criptas aberrantes
Evitar biopsias en pacientes con didtesis hemorrdgica
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Figura 3. Imdgenes de endomicroscopia
confocal que muestran mucosa normal
de esdfago (A), estomago en una seccion
superficial (B) y profunda (C) y en el
ileon (D).

ulcerosa de larga evolucién®. Se aleatorizé a los pacientes 1:1 a
colonoscopia convencional con biopsias aleatorias cada 10 cm
o bien a pancromoendoscopia con biopsias dirigidas por EC.
Los resultados mostraron que la estrategia a estudio (pancro-
moendoscopia + EC) detecté mds neoplasias intraepiteliales
(p = 0,005) y requiri6 la mitad de biopsias que la estrategia con-
vencional (colonoscopia con biopsias seriadas). Con la EC, se
pudo predecir los cambios neopldsicos con una sensibilidad del
94,7%, una especificidad del 98,3% y una precisién del 97,8%.
Otro estudio’ demostrd la utilidad de la EC para la clasificacién
in situ de lesiones con displasia en pacientes con colitis ulcerosa
de larga evolucién. En este caso, la EC pudo diferenciar las le-
siones DALM (lesién o masa con displasia no semejante a un
adenoma) y ALM (lesién o masa con displasia semejante a un
adenoma) con una precisién del 97%.

COLITIS MICROSCOPICAS

La colitis microscopica (colitis coldgena y linfocitica) es un tér-
mino que define una entidad caracterizada por diarrea acuosa
crénica con examen endoscépico y radiolégico normal; su diag-
néstico es histopatolégico®.

La EC permite localizar y medir la cantidad de bandas de co-
ligeno en la mucosa, asi como visualizar infiltrado celular en la
ldmina propia'. Por lo tanto, las biopsias pueden ser dirigidas
en lugar de aleatorias. Sélo hay pequeiias series de casos publi-
cados sobre colitis coldgena, que describen bandas de coldgeno
subepiteliales. En estos estudios las biopsias dirigidas confirma-
ron la enfermedad.
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Figura 4. Adenoma tubular con displasia de alto grado en un corte histologico (A) y en un corte con endoscopia confocal (B). Se aprecia una
pérdida de células caliciformes, agrandamiento de las criptas y cierta distorsion arquitectural.

CARCINOMA
ESCAMOSO ESOFAGICO

El epitelio escamoso del eséfago contiene capilares intrapapila-
res que forman pequefios bucles. En el carcinoma escamoso de
eséfago estos rizos muestran cambios en el tamafio y la estruc-
tura caracteristicos.

Hay dos estudios que han demostrado la capacidad de la EC
para detectar estos cambios. En el primero’?,la EC presentd una
precision diagnéstica del 95%, una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 87% para el diagndstico de cdncer. Posterior-
mente, otro estudio™ compard las caracteristicas de los pacientes
con carcinoma escamoso superficial esofdgico y pacientes sanos,
y demostré que hay diferencias estadisticamente significativas
entre la estructura de los capilares intrapapilares en pacientes sa-
nos y en aquellos con carcinoma, con una concordancia interob-
servador sustancial (indice kappa = 0,67; intervalo de confianza
del 95%, 0,445-0,895).

ESOFAGO DE BARRETT

El eséfago de Barrett (EB) es una lesién premaligna que se
define histolégicamente como la presencia de epitelio co-
lumnar especializado (metaplasia intestinal) por encima de la
unién esofagogdstrica. Los cambios displdsicos en esta enfer-
medad pueden ser muy sutiles y no detectarse con la endosco-
pia convencional, por lo que la posibilidad de realizar biopsias
dirigidas mejora el rendimiento en el seguimiento de estos
enfermos. La EC permite identificar la linea Z y las células
caliciformes con mucina en su interior caracteristicas del epi-
telio intestinal, que en el es6fago distal son patognomonicas
del EB.

En un estudio™ que evaluaba 156 lesiones esofgicas sospecho-
sas la EC permiti6é determinar con gran exactitud la presencia
de EB (sensibilidad, 98,1%; especificidad, 94,1% y precision,
96,8%) y neoplasia concomitante (sensibilidad, 92,9%; especifi-

cidad, 98,4% y precisién, 97,4%). Otro estudio® valid6 esta cla-
sificacién con 36 pacientes, comparando el rendimiento de las
biopsias aleatorias con las biopsias dirigidas por EC. El rendi-
miento se incrementd de un 18%, en el caso de las biopsias alea-
torias, a un 34%, en el caso de las biopsias dirigidas con EC.

CANCER GASTRICO PRECOZ

La deteccién precoz de las neoplasias géstricas es un reto para la
endoscopia, dado que la mayoria de estas lesiones son planas y se
manifiestan como cambios sutiles. También en este caso la EC
es de especial utilidad para tomar biopsias de forma dirigida.
Un trabajo reciente' estudié a 132 pacientes consecutivos con
el objetivo de establecer la correspondencia entre los patrones de
criptas géstricas y los hallazgos histopatolégicos. Se obtuvieron
siete patrones que permitian diferenciar mucosa normal, infla-
macién crénica, metaplasia intestinal, atrofia gdstrica y cdncer
géstrico. Asi, fue posible predecir la presencia de cdncer gastrico
con una precisién del 97,1%. De estos datos se desprende que la
EC podria tener un papel en el cribado de lesiones preneopldsi-
cas o neoplasias precoces en pacientes con alto riesgo de cdncer
géstrico, como Japén o China.

ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca se caracteriza por la existencia parcheada
de atrofia vellositaria e hiperplasia de criptas intestinales. Marsh
establecié un sistema que clasifica estas lesiones segin su gra-
vedad. Estos cambios pueden no ser aparentes en el examen
endoscépico, por lo que ante la sospecha de celiaquia se deben
tomar biopsias aleatorias del duodeno distal.

En este sentido, la EC puede ser de utilidad para la obtencién
de biopsias de forma dirigida. En un estudio reciente Leong et
al'” establecieron unos criterios para el diagndstico de enferme-
dad celiaca con los que generaron un sistema de puntuacién que
reflejaba la proporcién de imagenes con alguno de estos rasgos
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respecto a las imdgenes totales. Evaluaron este sistema en 31
pacientes, observando que la puntuacién era significativamente
mayor en pacientes con celiaquia sin tratamiento en compara-
ci6én con celiaquia tratada y con sanos (p = 0,002). Ademds, la
puntuacion se correlacionaba con la escala de Marsh. Por otra
parte, determinaron un punto de corte a partir del cual era posi-
ble diagnosticar la enfermedad celiaca con gran precisién (sen-
sibilidad, 94,1%; especificidad, 92,3%).

LIMITACIONES

La EC adolece de algunas limitaciones. La fluoresceina no dife-
rencia ptimamente los nicleos, cuyas caracteristicas es preciso
valorar para juzgar bajo y alto grado de displasia. En cambio,
la acriflavina, que tifie los nicleos intensamente, no parece ser
el contraste ideal porque se le ha atribuido un cierto riesgo de
mutagenicidad por toxicidad génica'®. Por otra parte,la EC estd
limitada en el estudio de lesiones invasivas porque el plano pro-
fundo de la imagen confocal se limita a 250 um, sin alcanzar
la capa submucosa. Ademas la EC permite obtener una infor-
macién muy detallada de un 4rea pequefia, pero no es util para
rastrear una superficie extensa. Por dltimo, las imdgenes con-
focales son tan detalladas que el diagnéstico iz vivo puede ser
muy dificultoso, por lo que es fundamental la colaboracién con
el equipo de anatomia patolégica y el entrenamiento en histo-
patologia. En este sentido, se ha resefiado que, a medida que
aumenta la experiencia, mejoran la concordancia interobserva-
dor, la precisién diagnéstica y el tiempo necesario para emitir un
diagnéstico in vive?.

CONCLUSIONES

La EC es una técnica prometedora que, probablemente, cam-
biard la visién del endoscopista y su préctica clinica. Sus aspectos
clave son la posibilidad de realizar un andlisis celular iz vivo y la
toma de biopsias dirigidas. No obstante, para que su papel quede
bien definido es necesario que se profundice en la evaluacién de
su utilidad con estudios amplios, controlados y aleatorizados.
Finalmente, la incorporacién de esta técnica novedosa permite
abrir la ventana a perspectivas de futuro muy alentadoras, como
la obtencién de imdgenes moleculares, por ejemplo, la deteccién
de displasia en colon mediante un péptido fluorescente de unién
especifica a las neoplasias de colon' o la obtencién de imdgenes
dindmicas y funcionales que pueden servir para evaluar la barre-
ra epitelial® o la translocacién bacteriana®.
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