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EDITORIAL

Endomicroscopia confocal, ¿debemos cambiar nuestra

aproximación al diagnóstico endoscópico de las lesiones mucosas

del tracto gastrointestinal?

Confocal endomicroscopy: should we change our approach to the endoscopic
diagnosis of the mucosal lesions of the gastrointestinal tract?

La endomicroscopia confocal (EC) es una nueva modali-
dad endoscópica, que permite obtener imágenes de muy
alta resolución de la mucosa del tracto gastrointestinal.
Esta técnica constituye probablemente la mayor revolu-
ción en la endoscopia diagnóstica actual, ya que permite
integrar la visión macroscópica y microscópica en tiempo
real.

La base de la EC consiste en la obtención de un corte
óptico de muestra celular o de tejido grueso utilizando
marcadores fluorescentes, capaces de identificar recep-
tores especı́ficos de la célula. Se utiliza un rayo láser
ultravioleta muy fino y paralelo que incide en un punto
del tejido, provocando una fluorescencia que es captada
por un filtro selectivo, que impide la captación de las
demás señales. De este modo, es posible obtener
secciones de la mucosa hasta una profundidad de
250 mm con una resolución mayor que con el microscopio
óptico. A diferencia del examen con microscopio óptico,
no es necesario hacer secciones finas por lo que no hay
que manipular el material y, en consecuencia, se pueden
hacer exámenes in vivo1.

En esta última década se comercializó el primer endomi-
croscopio gracias a una colaboración entre Optiscan Imaging
Ltd. (Australia), que logró miniaturizar un microscopio
confocal, y Pentax (Japón), que lo incorporó a un endosco-
pio convencional. Con este instrumento, es posible obtener
imágenes histológicas in vivo con un aumento de 1.000,
durante la realización de una endoscopia convencional2. Por

otro lado, Cellvizio-GI (Mauna-Kea Technologies, Parı́s,
Francia) ha diseñado una sonda confocal que se introduce
a través del canal de trabajo del endoscopio. Las diferencias
principales entre estos 2 sistemas radican en el hecho que el
endoscopio confocal consigue mayor resolución axial y
lateral y permite obtener secciones del tejido a varias
profundidades. En cambio, la sonda confocal solo es capaz
de obtener secciones en un mismo plano, pero genera más
imágenes por segundo y las combina con las de puntos
adyacentes, obteniendo una imagen tipo )mosaico* en
tiempo real3. Además, esta sonda confocal presenta la
ventaja de poderse introducir por el canal operativo de
cualquier endoscopio, lo que permite combinar la informa-
ción obtenida con otras técnicas endoscópicas diagnósticas
avanzadas (por ejemplo, alta resolución, cromoendoscopia
electrónica, fluorescencia).

Para ambos sistemas es necesario utilizar agentes de
contraste fluorescentes. El más utilizado es la fluoresceı́na
al 10% (5–10ml por vı́a intravenosa), que resalta los vasos,
lámina propia y espacio intracelular. Otros contrastes son la
acriflavina al 0,05% y el violeta de cresilo al 1%, que se
pueden aplicar de forma tópica y son capaces de teñir los
núcleos, a diferencia de la fluoresceı́na, aunque no penetran
a capas profundas3.

Dadas las caracterı́sticas de la EC, parece lógico
aventurar que sus principales aplicaciones serán el
diagnóstico de aquellas patologı́as que no se acompañan
de un cambio macroscópico llamativo y en las que son
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necesarias biopsias aleatorizadas para llegar a un
diagnóstico, como son la colitis ulcerosa de larga
evolución, el esófago de Barrett o las enfermedades
microscópicas (por ejemplo, colitis colágena o celia-
quı́a). Efectivamente, la capacidad de evaluar in vivo
cambios en las células, los vasos y el tejido conectivo es
de gran utilidad para la toma de biopsias dirigidas. Sin
embargo, también se podrı́a considerar su utilidad para
determinar, en el momento de la endoscopia, la necesi-
dad de resecar una lesión y, de este modo, minimizar los
riesgos asociados con biopsias o endoscopias múltiples,
ası́ como para evitar el riesgo de sobretratamiento
(resección de lesiones benignas) o infratratamiento
(biopsia en lugar de resección de lesiones neoplásicas).

Dado que es una técnica reciente, sus aplicaciones
todavı́a no están plenamente establecidas y su uso no está
implantado en la práctica clı́nica habitual. Sin embargo,
existen ya importantes evidencias que demuestran su
utilidad en distintas patologı́as.

En 2004, Kiesslich et al publicaron el primer estudio con
EC realizado con pacientes4. Se realizó una EC a 42
pacientes con la intención de diagnosticar in vivo neoplasia
intraepitelial y cáncer colorrectal. La imagen endomicros-
cópica de las neoplasias mostró una morfologı́a desigual,
tubular o vellosa, con reducción en el número de células
caliciformes y arquitectura vascular irregular. Se diseñó una
clasificación para diferenciar mucosa normal, regenerativa y
neoplásica gracias a la cual fue posible predecir la presencia
de cambios neoplásicos con una sensibilidad del 97,4%, una
especificidad del 99,4% y una precisión del 99,2%. Poste-
riormente, otro trabajo de diseño similar confirmó estos
buenos resultados5. Además, un estudio muy reciente con la
sonda confocal mostró resultados muy alentadores, resul-
tando el diagnóstico con sonda confocal igual de especı́fico
para el diagnóstico de malignidad que las técnicas de
cromoendoscopia virtual y, sin embargo, más sensible
(91 vs. 77%, p=0,01)6.

Por otro lado, la EC dirigida por cromoendoscopia ha
demostrado ser de utilidad en una serie de 153 pacientes
con colitis ulcerosa de larga evolución7. En este estudio,
los pacientes se aleatorizaron 1:1 a colonoscopia conven-
cional con biopsias aleatorias cada 10 cm o bien a
pancromoendoscopia con biopsias dirigidas por EC. Los
resultados mostraron que la estrategia a estudio (pan-
cromoendoscopiaþEC) detectó más neoplasias intraepite-
liales (p=0,005) y requirió la mitad de biopsias que la
estrategia convencional (colonoscopia con biopsias seria-
das). Con la EC, la presencia de cambios neoplásicos se
pudo predecir con un sensibilidad del 94,7%, especificidad
del 98,3% y una precisión del 97,8%.

Asimismo, la EC ha demostrado su utilidad para el estudio
del esófago de Barrett. En un estudio8 realizado evaluando
156 lesiones esofágicas sospechosas la EC permitió determi-
nar con gran exactitud la presencia de esófago de Barrett
(sensibilidad 98,1%, especificidad 94,1% y precisión 96,8%) y
neoplasia asociada (sensibilidad 92,9%, especificidad 98,4% y
precisión 97,4%). Otro estudio9 validó esta clasificación con
36 pacientes, comparando el rendimiento de las biopsias
aleatorias con las biopsias dirigidas por EC. El rendimiento se
incrementó de un 18%, en el caso de las biopsias aleatorias,
a un 34% en el caso de las biopsias dirigidas con EC. La sonda
confocal ha sido testada para esta indicación más reciente-

mente obteniéndose unos resultados prometedores, con
valor predictivo negativo y especificidad no desdeñables
(98,8 y 83%, respectivamente), pero con ı́ndices de
sensibilidad mejorables (82%)10.

Existen evidencias que demuestran la utilidad de la EC
para el diagnóstico de otras neoplasias, como el carcinoma
escamoso de esófago11,12 o el cáncer gástrico precoz13–15,
ası́ como para el diagnóstico de otras patologı́as como la
colitis colágena16,17, la enfermedad del injerto contra el
huesped18 o la enfermedad celı́aca19. Es de especial interés
el desarrollo de una sonda confocal (Cholangioflexs) que se
puede introducir por la vı́a biliar y pancreática a través del
canal operativo de un duodenoscopio o de un colangiosco-
pio. Los estudios preliminares muestran que es factible
diferenciar la patologı́a neoplásica de la inflamatoria, por lo
que esta sonda confocal podrá ser de gran utilidad para el
estudio de la vı́a biliar y pancreática20,21.

Teniendo en cuenta estos resultados tan esperanzadores,
se podrı́a deducir que la endomicroscopı́a confocal va a
ocupar un papel preponderante en las salas de endoscopia
en un futuro muy cercano. Sin embargo, la EC adolece de
algunas limitaciones importantes. Primero de todo, se trata
de una tecnologı́a costosa y aunque hasta la fecha no existen
estudios de coste-eficacia, probablemente será difı́cil
justificar su adquisición partiendo de estos parámetros.
Por otro lado, se trata de una tecnologı́a técnico-depen-
diente y, además, las imágenes confocales son tan deta-
lladas que el diagnóstico in vivo puede ser muy dificultoso,
por lo que es fundamental la colaboración con el equipo de
anatomı́a patológica y el entrenamiento en histopatologı́a.
En este sentido, se ha reseñado que a medida que aumenta
la experiencia mejora la concordancia interobservador, la
precisión diagnóstica y el tiempo necesario para emitir un
diagnóstico in vivo3, pero es obvio que para su implemen-
tación es necesaria una formación especı́fica y un tiempo de
dedicación. Por otro lado, en los equipos actuales existen
algunas limitaciones técnicas. Efectivamente, la fluoresceı́-
na no diferencia óptimamente los núcleos, cuyas caracte-
rı́sticas es preciso valorar para juzgar bajo y alto grado de
displasia. En cambio la acriflavina, que tiñe los núcleos
intensamente, no parece ser el contraste ideal porque se le
ha atribuido un cierto riesgo de mutagenicidad por toxicidad
génica22. Ası́ pues, hasta la fecha, el rendimiento de la EC
está limitada por la ausencia de sustancias de contraste
especı́ficas que permitan diferenciar órganos, tejido o
incluso células y estén aceptadas para uso en humanos.
Por otra parte, la EC está limitada en el estudio de lesiones
invasivas porque el plano profundo de la imagen confocal se
limita a 250 mm, sin alcanzar la capa submucosa. Además, la
EC permite obtener una información muy detallada de un
área pequeña, pero no es útil para rastrear una superficie
extensa, por lo que probablemente, para que su utilización
represente un avance con sentido clı́nico, se deberá asociar
a otras técnicas endoscópicas de mapeo (cromoendoscopia
convencional o virtual, fluorescencia) aumentando por tanto
su complejidad.

Ası́ pues, la EC abre la puerta a una nueva aproximación
de la endoscopia que puede acabar desembocando en un
cambio en la aproximación al diagnóstico endoscópico de
las lesiones mucosas del tracto gastrointestinal. Sin
embargo, para ello se tendrán que realizar una serie de
mejorı́as técnicas y metodológicas que permitan asimilar
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el diagnóstico histológico virtual a la histologı́a conven-
cional. En este sentido, probablemente será necesario
acabar de establecer unos patrones patológicos basados
en la EC y, posteriormente, desarrollar en los próximos
años métodos de estandarización de imagen telemáticos
que permitan homogeneizar, estandarizar y, sobre todo,
exportar y reproducir los diagnósticos de histologı́a
virtual. Además, el desarrollo de nuevos agentes fluores-
centes aptos para el uso en humanos abrirá nuevos
horizontes y podrá suponer un verdadero salto cualitativo
en el diagnóstico de las enfermedades del tubo digestivo.
En este sentido, la microscopia confocal supone una
plataforma tecnológica que permite abrir la ventana a
perspectivas de futuro muy alentadoras, como son la
posibilidad de estudiar en vivo y en directo fenómenos
dinámicos fisiopatológicos, ası́ como a poder realizar
diagnósticos a nivel molecular. Efectivamente, ya se ha
descrito en estudios en animales la posibilidad de
detectar displasia en colon mediante un péptido fluores-
cente de unión especı́fica a las neoplasias de colon23,24 o
la obtención de imágenes dinámicas y funcionales, que
pueden servir, por ejemplo, para evaluar la barrera
epitelial25 o la translocación bacteriana26.

En conclusión, la EC es una técnica prometedora, que
probablemente cambiará la visión del endoscopista y su
práctica clı́nica. Sus aspectos claves son la posibilidad de
realizar un análisis celular in vivo y la toma de biopsias
dirigidas. No obstante, para que su aplicación sea
rutinaria todavı́a son necesarias ciertas mejoras técnicas
y metodológicas. Por último, es necesario que se profun-
dice en la evaluación de su utilidad con estudios amplios,
controlados y aleatorizados, ası́ como en estudios de coste
eficacia.
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