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Resumen ejecutivo

Titulo: Microscopia confocal en oftalmologia. Informe de sintesis de tecnologia
emergente..

Autores: Marta Cuadros Celorrio, Roman Villegas Portero, Aurora Llanos
Méndez.

Introduccion. La microscopia confocal es un método diagnostico no invasivo
que permite obtener secciones Opticas del ojo, que proporcionan un estudio
tridimensional de gran nitidez y contraste, asi como de una mayor resolucion
vertical y horizontal. De este modo, se mejora sustancialmente las técnicas
clasicas de microscopia oOptica, resultando de gran interés para la oftalmologia y
mas concretamente para el examen no invasivo de la cornea.

Objetivo. El proposito de este estudio fue valorar la eficacia de la microscopia
confocal en el diagnostico de enfermedades corneales, debido a su introduccion
reciente como técnica de exploracion de la cornea.

Material y métodos. Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
usando las bases de datos referenciales Current and Contents, Embase, Medline,
Tripdatabase, Doyma e Indice Médico Espafiol (IME). Ademas se consultaron
TESEO, Tesis Doctorales en Red (TDR), Centre for Reviews and Dissemination
(CRD), Cochrane Library, la Agencia Europea del Medicamento y la Food
and Drug Administration (FDA). Se realizo la lectura critica de los articulos
seleccionados para valorar la calidad de los mismos.

Resultados. En una busqueda inicial se identificd una revision sistematica sobre el
uso de la microscopia confocal en el estudio de la cornea. Tras su lectura exhaustiva
y evaluada la calidad cientifica y metodologica de la misma, se decidi6 realizar
una actualizacion de dicha revision, estableciendo el limite temporal de bisqueda
a partir de junio de 2006 (fecha de la busqueda de la revision sistematica). Se
localizaron 553 registros. Tras eliminar los duplicados y los publicados antes de
junio de 2006, se considero la elegibilidad de 143 documentos. La seleccion sobre
titulo y resumen descartd 125 estudios, leyéndose a texto completo 18 articulos.
Como resultado, se excluyeron 13 documentos. Los 5 incluidos en este informe
fueron considerados de buena calidad metodolégica. Solo un trabajo mostro
discordancia entre las mediciones realizadas con microscopia confocal (método
automatico) y la especular. Los otros 4 articulos reflejaron una buena relacion
entre las técnicas de medida: microscopia confocal versus paquimetria por
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ultrasonidos, microscopia especular o cultivo. Tres estudios mostraron la utilidad
del microscopio confocal para observar y analizar el espesor de la cornea y la
densidad corneal y un trabajo reflejo el valor de la microscopia confocal para el
diagnostico de infecciones corneales.

Conclusiones. La evidencia cientifica disponible fue escasa y heterogénea, no
pudiendo recuperar resultados basados en evidencia cientifica suficiente para
realizar recomendaciones. Sin embargo, la microscopia confocal podria ser una
herramienta 1til en el estudio de la cornea en el contexto de la evaluacion clinica'y
de los diferentes medios diagnosticos morfologicos y funcionales que disponemos
en la actualidad.
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Executive summary

Title: Confocal microscopy in ophthalmology: Report summary of emergent te-
chnology.

Authors: Marta Cuadros Celorrio, Roman Villegas Portero, Aurora Llanos Mén-
dez

Introduction. Confocal microscopy is a non-invasive diagnostic method that ena-
bles optical sections of the eye to be obtained, with the possibility of making a
very sharp, high contrast three-dimensional study, with greater vertical and hori-
zontal resolution. This would substantially improve the classic techniques of opti-
cal microscopy, and be of great interest for ophthalmology and, more specifically,
for the non-invasive examination of the cornea.

Objective. The intention of this study was to assess the effectiveness of confocal
microscopy in the diagnosis of corneal diseases, due to its recent introduction as a
technique of exploration of the cornea.

Materials and methods. A systematic review of the literature was carried out
using the reference databases Current Contents, Embase, Medline, TRIP database
and Indice Médico Espaiol (IME). In addition TESEO, Tesis Doctorales en Red
(TDR - Online Doctoral Theses), Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
Cochrane Library, the European Medicines Agency (EMEA) and the Food and
Drug Administration (FDA) were consulted. The selected articles were studied to
assess their quality.

Results. An initial search located 553 records, and found a systematic review on
the use of confocal microscopy in the study of the cornea. After an exhaustive
reading of this review and the assessment of its scientific and methodological
quality, it was decided to update of review, limiting the search date parameters
from June 2006 (date of the search of the systematic review) to March 2008. After
eliminating duplicates and those published before June 2006, the eligibility of 143
documents was considered. Selection, based on title and summary, discarded 125
studies, leaving 18 articles that had their full text read. As a result, 13 documents
were excluded. The five included in this report were considered to have had good
methodological quality. Three studies showed the usefulness of confocal micros-
cope in observing and analysing corneal thickness and density, and one work re-
flected the value of confocal microscopy for the diagnosis of corneal infections.
Only one work showed discrepancy between the measurements made with confo-
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cal (automatic method) and specular microscopy. The other four articles reported
a good relationship between the measurement techniques: confocal microscopy
versus pachymetry by ultrasound, specular microscopy or culture.

Conclusions. The scientific evidence available was scarce and heterogeneous.
Nevertheless confocal microscopy could be a useful tool in the study of the cor-
nea in the contexts of clinical assessment and the different morphological and
functional diagnostic methods currently available.
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Introduccién

Definicion

La microscopia confocal es un método diagnostico no invasivo que se encuentra
englobado dentro de la microscopia optica, concretamente de la microscopia de
fluorescencia. El principio de la microscopia confocal se basa en la eliminacion
de la luz reflejada o fluorescente procedente de los planos fuera del foco. Para ello
se ilumina una pequefia zona de la muestra a estudio y se toma el haz luminoso
que proviene del plano focal, eliminandose los haces procedentes de los planos
inferiores y superiores (1).

Un microscopio confocal es basicamente un microscopio optico que incluye
una fuente de luz laser y un sistema electronico que ayuda a la captacion de ima-
genes. Gracias a ello se consigue, por un lado, un aumento en la resolucion y por
otro, la obtencioén de imagenes de secciones Opticas extremadamente finas, elimi-
nando asi la interferencia que produce la luz que llega de los diferentes campos
opticos de todo el grosor de la muestra a estudio, consiguiendo asi que el enfoque
se realice sobre un Unico plano (confocal). Por ello y debido a que las imagenes
obtenidas son imagenes digitales, se pueden obtener aumentos superiores a la mi-
croscopia optica (2).

El tipo de muestra que se puede analizar con un microscopio confocal es
muy variado. Los mas usuales son cortes de tejidos animales y vegetales, células
en cultivo y superficie de metales. En cambio, en el campo de la oftalmologia la
exploracion se realiza directamente sobre el ojo (3), existiendo un contacto mini-
mo con la cérnea.

Componentes de un microscopio confocal

Los principales componentes de un microscopio confocal son (4):

1) Laser, como fuente luminosa temporal, que focaliza el haz de luz en un
solo punto de la muestra, de modo que barre la muestra plano a plano, creando
multitud de imagenes bidimensionales que un ordenador interpreta, generando
finalmente una imagen tridimensional del objeto a estudio.

2) Diafragmas que limitan la accesibilidad del haz. Se encuentran situados
antes y después de la lente, permitiendo enfocar la iluminacion en un unico pun-
to.

* Un diafragma de iluminacion localizado tras la fuente luminosa denomi-

nado “pinhole de excitacion”, cuya utilidad es eliminar la luz proveniente

MICROSCOPIA CONFOCAL EN OFTALMOLOGIA 13



de planos superiores e inferiores al plano focal, aumentando con ello la
claridad y resolucion de la imagen.

* Un diafragma de deteccion, de tamafio variable situado entre la lente y el

fotodetector, denominado “pinhole de emision”.

3) Software que permite mejorar la calidad de la imagen por disminucion de
la sensibilidad de los fotodetectores a intensidades bajas de fluorescencia, con lo
que se reduce el ruido de fondo.

Algunos factores, como la apertura variable del pinhole, la precision, ni-
mero y velocidad del barrido pueden influir en la obtenciéon de una buena imagen

).

Tipos de microscopios confocales

Actualmente existen dos microscopios confocales disponibles en el mercado con
un Unico punto de iluminaciéon que requieren un sistema de barrido del ojo a es-
tudio (6;7):
o Slit Scanning Confocal Microscope (SSCM). Se emplea un haz de laser fijo
y la preparacion se rastrea mediante la utilizacion de una platina motoriza-
da en el microscopio.
* Laser Scanning Confocal Microscope (LSCM). En este caso el barrido se
realiza moviendo el haz de laser, gracias a unos espejos galvanométricos
que permiten modificar el punto de incidencia del haz de laser en el ojo.

Los SSCM disponibles comercialmente en este momento son: ConfoScan P4
(Tomey Corporation, Cambridge, MA, USA), ConfoScan 4 (Nidek Technologies,
Gamagori, Japon) y Microphthal (Helmut Hund, Wetzlar, Alemania) mientras que
solo hay un LSCM, el Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Corneal Module
(RCM) (Heidelberg Engineering, GmBH, Alemania).

Ademas, existen otros sistemas de multi-haz, que incluyen: Disc Scan-
ning Confocal Microscope (DSCM) y el Tandem Scanning Confocal Microscope
(TSCM). En estos casos el pinhole de deteccion es sustituido por un disco girato-
rio con cientos de aperturas agrupadas en pares (disco de nipkow), lo que permite
barrer la muestra con multiples puntos de luz simultaneamente.

La precision en la medida del espesor de la cornea esta limitada por su movi-
miento durante la exploracion. El contacto entre la cornea y las lentes del objetivo
del Tandem Scanning estabiliza la cornea para que las diferencias en medidas con-
secutivas sean inferiores a 25 um, aunque se han observado variaciones mayores
(8:9). Otros microscopios, como el ConfoScan (z-CS4), han introducido sistemas
para reducir el movimiento entre la cornea y el objetivo.
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Aplicacién en oftalmologia

El uso clinico de la microscopia confocal es relativamente reciente (10) y esta atin
por generalizarse, aunque se ha utilizado con frecuencia a la hora de tomar deci-
siones sobre la cirugia de cataratas, en pacientes con distrofias corneales o para
analizar la viabilidad de las cdrneas donantes para la queratoplastia. En resumen,
su uso potencial podria extenderse a la evaluacion general de la cérnea.

Tecnologias alternativas

Para la evaluacion corneal existen numerosos instrumentos que difieren entre si en
la técnica que emplean (11):

1. Paquimetria (opticos o por ultrasonidos). Determina el espesor corneal, el
cual es un indicador de la fisiologia endotelial. La paquimetria por ultra-
sonidos es el método de eleccion en la actualidad para medir el grosor de
la cornea (12).

2. Biomicroscopia con lampara de hendidura. Evalta de un modo semicuan-
titativo el espesor corneal, la profundidad de la camara anterior, detalles
de alteraciones en las diversas capas de la cornea, estado de la pelicula
lagrimal, etc.

3. Microscopia especular. Permite la visualizacion del mosaico endotelial
corneal, asi como el recuento endotelial por area de superficie y determi-
nar si existe algiin cambio en la forma o tamafo de las células endotelia-
les.

Estos tres tipos de dispositivos fueron los métodos comparativos mas em-
pleados en los estudios encontrados en la bibliografia consultada. No obstante,
para el estudio de la cornea pueden también emplearse:

1. Instrumentos de simple magnificacion, como lupas o lentes condensantes

(como en el oftalmoscopio indirecto) y linternas de mano.

2. Queratometria. Determina la curvatura corneal promedio de una zona a
3 mm de la cérnea central. Generalmente se obtienen 2 cantidades, que
son las correspondientes al meridiano horizontal y vertical de la cornea
evaluada. Los resultados se expresan en milimetros de radio de curvatura
o en dioptrias.

3. Topografia corneal computarizada. Evalua la superficie corneal comple-
ta de manera computarizada, obteniéndose mapas a color de las diferen-
tes zonas de la cornea con su respectiva curvatura. Es util para descartar
enfermedades que alteran la forma corneal (queratocono, degeneracion
marginal de Terrien, etc.), en la determinacion de los diversos tipos de as-
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tigmatismo, en el estudio pre y post-quirtrgico de la cirugia de miopia y/o
astigmatismo y en la evolucion post-quirtirgica de pacientes sometidos a
cirugia de cataratas y trasplante de cornea.
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Objetivos
Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergentes

son:

* Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes con

impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.
* Sintetizar la informacion disponible sobre las tecnologias detectadas.

Los objetivos especificos se centran en valorar la eficacia de la microscopia
confocal en el diagnostico de enfermedades corneales.

MICROSCOPIA CONFOCAL EN OFTALMOLOGIA 17






Material y Métodos

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura. La metodologia se basa en una busqueda
estructurada en bases prefijadas, lectura critica de la literatura localizada, sintesis
de los resultados y valoracion de los mismos en relacion al contexto del Sistema
Sanitario Piblico Espaifiol.

Busqueda bibliografica

La busqueda se centra en localizar informes de evaluacion. revisiones sistema-
ticas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohortes y estudios de pruebas
diagnosticas.

Estrategia de busqueda. Se disefiaron estrategias de busquedas (Anexo 1)
para las siguientes bases de datos referenciales [sin limite de inicio hasta marzo
de 2008]: Current and Contents, Embase, MedLine, Tripdatabase, Doyma e indice
Médico Espaiiol (IME). Asimismo, se consultaron bases de datos de tesis doctora-
les, tales como TESEO del Ministerio de Educacion y Ciencia y Tesis Doctorales
en Red (TDR) Ademas, se examinaron Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) y Cochrane Library para localizar informes de evaluacion y revisiones
sistematicas asi como la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y la Food
and Drug Administration (FDA).

Criterios de inclusidn/exclusion

Para la seleccion de los estudios se definieron los siguientes criterios de inclu-
sion:

* Poblacion: pacientes oftalmologicos.

* Intervencion: estudio de la cornea mediante microscopia confocal.

* Comparacion: otra técnica de evaluacion de la cornea.

* Resultados: sensibilidad, especificidad, limite de deteccion, validez, fiabi-

lidad y reproducibilidad.
¢ Idioma: espaiiol e inglés.

Asimismo, se eliminaron: series de casos, revisiones narrativas, trabajos con
menos de 15 participantes estudiados, trabajos con animales, estudios “in vitro”,
protocolos, encuestas, cartas al editor, comentarios y comunicaciones a congre-
SOS.
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Lectura critica

Se evaluo la calidad metodoldgica de los articulos seleccionados en base a los
criterios CASPe para pruebas diagnésticas (Critical Appraisal Skills Programme
Espaiiol).

20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultados

Resultado de la busqueda

En una busqueda inicial, se localizo un trabajo que pretendia proporcionar una
vision amplia de coémo la microscopia confocal ha contribuido al conocimiento
de la coérnea(5). Consideramos, segun la escala CASPe, que la metodologia de
trabajo de esta revision sistematica era clara, explicita y contestaba a la pregunta
formulada, aunque la busqueda bibliografica se limitéo a MedLine y PubMed. De
este modo, la presente revision sistematica toma como punto de partida la fecha
de la busqueda bibliografica de dicha publicacion (1 de junio de 2006).

Se localizaron 143 estudios para su lectura inicial en las bases de datos re-
ferenciales Current and Contents, Embase y MedLine (Figura 1). A continuacion
se realizo una seleccidn sobre abstract, descartindose inicialmente 125 estudios.
Se leyeron a texto completo 18 articulos, de los que se excluyeron 13 documentos
(Tabla 1). Finalmente, se incluyeron 5 trabajos en este informe.

Tabla 1. Trabajos eliminados tras la lectura a texto completo

Autor Principal motivo de eliminacion
Babu K(11)

Brasnu E(12)

Efron N(13)

Kobayashi A(14)

Labbe A(15)

Midena E(16) No respondian a la pregunta de investigacion
Niederer RL(17)

Szaflik JP(2)

Szaflik JP(18)

Weed KH(19)

Ying L(20)

Hu Y(21)

No comparaban con otra técnic a
Zhao C(22)
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Figura 1. Resultados de la estrategia de busqueda

CURRENT AND CONTENTS: 189 EMBASE: 110 MEDLINE: 248
IME: 4 TESEO: 1
TRIPDATABASE: 1 TRD: 0

- =

Bases de datos sin duplicados: y con fecha posterior a
junio de 2006: 143

Excluidos: 125
Poblacién: 12
Animales: 3
Cultivos: 3
Otra patologia, 6érgano: 6
No responden a la pregunta: 38
Sin comparativa: 48
Editoriales, revisiones narrativas: 12
Idioma: 6

Tamafo<15 pacientes: 9

v

Texto completo: 18

Excluidos: 13
Sin comparativa: 2

No responden a la pregunta: 11

v

5 documentos
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Descripcion de los resultados de
las intervenciones

Revision sistematica

Esta revision sistematica tuvo como objetivo principal la descripcion de como la
microscopia confocal “in vivo™ ha contribuido a conocer mejor la cornea humana
sana, enferma y post-cirugia(5). La busqueda bibliografica se limitd6 a MedLine
y PubMed, con fecha final de la busqueda fijada en junio de 2006. Se localizaron
mas de 240 articulos aunque sélo se incluyeron originales y revisiones. El nimero
final de documentos incluidos no aparece claramente explicado en el texto. Los
documentos recuperados se presentaron agrupados de acuerdo a la capa de la
cornea que estudiaban, pudiéndose encontrar el mismo trabajo analizado varias
veces (Tabla 2). Ademas se presentaron trabajos relacionados con la identificacion
de microorganismos, tales como acanthamoeba keratitis, hongos, staphylococcus
werneri, streptococcus viridans, y seguimiento post-cirugia.

Tabla 2. Resumen de los estudios que usaban la microscopia confocal para un analisis

cuantitativo de la cérnea, capa por capa(5)

Localizacién  N° trabajos  Poblacion Medida resultado
6 Sanos Densidad celular
Epitelio
1 Distrofia endotelial de Fuch
18 Sanos
Densidad celular y en 12 traba-
Querato- 1 Queratoconos ;
. jos el grosor total
citos 1 Usuarios de lentes de contacto
9 Distrofia endotelial de Funch
8 Sanos
Densidad celular
Endotelio 1 Usuarios de lentes de contacto
2 Distrofia endotelial de Funch
Densidad nervios y en 2 trabajos
Nervios 4 Sanos el diametro y frecuencia de

moldura
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Los autores de esta revision no describieron ni analizaron las diferencias
o similitudes de los trabajos incluidos, mas bien comentaron someramente los
resultados encontrados en cada estudio. Concluyeron que la microscopia confocal
ayudaba al entendimiento de la fisiologia y patologia corneal y que en los proxi-
mos aflos el microscopio confocal serd una herramienta util en el estudio de la
cornea.

Articulos originales

Los documentos recuperados presentaron una gran heterogeneidad en cuanto a las
medidas de resultado. En la Tabla 3 se presentan algunos detalles sobre poblacion,
patologia, modelo de microscopio confocal y técnica de comparacion de los 5 do-
cumentos incluidos. El tamafio de la muestra oscil6 entre 15 y 133 individuos. El
modelo de microscopio confocal mas empleado fue CS3 (n=3) y z-CS4 (n=2). La
paquimetria por ultrasonidos (n=2) y los métodos de cultivo (n=2) fueron las téc-
nicas de comparacion mas frecuentemente eclegidas. Cabe mencionar que cuatro
trabajos que median el grosor, morfologia y densidad corneal lo hacian en indivi-
duos sanos o en muestras procedentes de BioBancos(23-26). No obstante, fueron
incluidos en la presente revision debido a que determinadas patologias corneales,
tales como las cataratas, estan relacionadas con alteraciones a este nivel.
Los principales problemas metodologicos fueron los siguientes (Anexo 2):
* No se definieron los criterios de inclusion/exclusion en la mayoria de los
trabajos(23,24,26). La no definicion de estos criterios impide que podamos
replicar el trabajo y no permite conocer si la muestra escogida representa a
la poblacion. En definitiva, se compromete la potencialidad de generaliza-
cion (validez externa) de los resultados.
* No se describi6 la intervencion con suficiente detalle como para permitir
su replicacion en un articulo(27), ni se realizé una doble lectura de la prue-
ba con el fin de determinar la variabilidad inter-observador(24,25,27).

De los 5 estudios que evaluaban la capacidad diagndstica de la microsco-
pia confocal, todos fueron clasificados de buena calidad: 2 median el grosor de
la cornea(23,24); 1, la densidad celular(26); 1, la morfologia de la cornea(25) y
1 evaluaba el uso de la microscopia confocal para el diagndstico de infecciones
corneales(27).
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Principales resultados

Grosor de la cornea

El objetivo de Brugin et al. (2007)(23) fue comparar la reproducibilidad y validez
de la microscopia confocal versus paquimetria por ultrasonidos en la medida del
espesor central de la cornea (central corneal thickness, CCT). Para ello utilizaron
un microscopio confocal (ConfoScan4, CS4) equipado con un sistema adaptador
(z-ring adapter) que compensaba los movimientos de la cornea. Para un total de
44 individuos sanos, la media del grosor corneal determinada por paquimetria por
ultrasonidos fue de 512,6+65,8 um versus 487,8+60,1 pm obtenido mediante el z-
CS4 (p<0,0001). Sin embargo, z-CS4 mostr6 una alta reproducibilidad intra-ins-
trumental (coeficiente de correlacion ICC=0,989; IC,,, =0,982-0.993; p<0,0001)
e interobservador (ICC=0,896; IC,,=0,830-0,937; p<0,0001). Este trabajo con-
cluye que z-CS4 es un método preciso, no invasivo y reproducible para la medida
del grosor corneal, que podria evitar algunos inconvenientes de la paquimetria por
ultrasonidos asociados al contacto con el ojo, como el riesgo de infeccion o las
molestias ocasionada a los pacientes.

McLaren et al. (2007)(24) utilizaron los microscopios confocales z-CS4 y
TSCM, junto con un dispositivo de paquimetria por ultrasonidos para determinar
la precision del sistema adaptador (z-ring adapter). Se llevo a cabo en 15 vo-
luntarios sanos. La media de las medidas del espesor corneal medido por z-CS4
(529435 pum) no difirié significativamente del obtenido por TSCM (531+£30 pm).
Ambos microscopios confocales mostraron cérneas mas delgadas que la paqui-
metria por ultrasonidos (567+35 um) (p<0,0001) aunque los coeficientes de co-
rrelacion fueron excelentes (1=0,94, p<0,0001). Establecen que existe una buena
concordancia entre los resultados de los dos microscopios confocales.

Morfologia corneal

En este estudio, Sheng et al. (2007)(25) analizaron la morfologia endotelial de
la cérnea mediante un microscopio confocal CS3 y un microscopio especular en
29 usuarios y 30 no usuarios de lentes de contacto. Este microscopio confocal in-
cluy6 un software de analisis de imagenes automatico y semiautomatico, aunque
contd con una importante limitacion al carecer de sistema adaptador para reducir
los movimientos de la cornea. La morfologia del endotelio corneal se describio
mediante tres aspectos: la densidad de células endoteliales (nimero de células
endoteliales por milimetro cuadrado), el porcentaje de células hexagonales y el
coeficiente de variacion del area celular (media del area celular dividida por la
desviacion estandar de dicha area). Los resultados se expresaron como las dife-
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rencias medias en las mediciones obtenidas con cada uno de los métodos a estudio
con respecto al de referencia. La medida de densidad endotelial obtenida fue si-
milar con ambos métodos. Los valores del coeficiente de variacion y del porcen-
taje de células hexagonales variaron significativamente segun se usara el método
confocal automatico o la microscopia especular. Sin embargo, existié una buena
concordancia entre CS3 semiautomatico y microscopia especular.

Densidad de células endoteliales

Szaflik (2007)(26) evalud el uso del microscopio confocal en la obtencion de
imagenes de 16 cérneas conservadas en Bio-Bancos a 4°C. Se tomaron imagenes
de estructuras corneales, como epitelio, nervios, estroma y endotelio, mediante
microscopia confocal y especular. Considerando la media de la densidad endote-
lial, no hubo diferencias significativas (p=0,347) entre la microscopia especular
(2168,6+404 células/mm?) y la confocal (2090,9+369,1 células/mm?).

Diagnostico de infecciones

Para este estudio, Kanavi et al. (2007)(27) incluyeron un total de 133 individuos
con un historial clinico variado: un 21% y un 38,3% tuvieron traumatismo y ci-
rugia ocular previa, respectivamente, y un 21% fueron usuarios de lentillas. Tras
el uso de anestesia topica, se tomd la imagen del ojo con CS3. Posteriormente, se
procedi6 al cultivo del “raspado” de la cornea y/o lentes de contacto. Los cultivos
identificaron 40 infecciones por bacterias, 16 por hongos y 15 por acanthamoeba
spp, mientras que la microscopia confocal detectdé 50 casos. De acuerdo a los
resultados presentados, la microscopia confocal en la deteccion de queratitis por
acanthamoeba spp fue 100% sensible, con especificidad de 84%, mientras que en
las queratitis flingicas estos valores fueron 94% y 78%, respectivamente.
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Discusion

La microscopia confocal es un método de exploracion no invasivo, que requiere
de un minimo contacto entre la cornea y las lentes del objetivo, introducido re-
cientemente en oftalmologia. Con este método diagndstico preciso, reproducible
y rapido, es posible obtener imagenes de todas las capas corneales, incluso en
aquellas corneas con disminucion de la transparencia(28). En el presente trabajo
se ha pretendido comprobar la eficacia de la microscopia confocal en el diagnos-
tico de enfermedades corneales.

Dos de los estudios recuperados pusieron de manifiesto la utilidad del mi-
croscopio confocal para observar y analizar el espesor de la cornea(23,24), donde
las medidas obtenidas en poblacién sana no se alejaron de los valores medios
establecidos. En ambos estudios z-CS4 mostr6 corneas mas delgadas y una alta
reproducibilidad intra-instrumental e inter-observador(23) y una correlacién con
los otros microscopios utilizados(24). Estos resultados podrian tener un papel po-
tencialmente relevante en la valoracion de los cambios dindmicos y estructurales
de la cornea, de importancia en el diagnostico y evaluacion de diferentes pato-
logias. De esta forma, la medida del espesor por microscopia confocal tendria
valor para determinar el estado funcional del endotelio y asi valorar el riesgo de
descompensacion con anterioridad a la realizacion de una intervencion de catara-
tas, establecer la situacion del injerto corneal o guiar el tratamiento de un caso de
edema herpético disciforme(29).

Un tnico trabajo midio la densidad endotelial usando microscopia especular
y confocal, no observandose diferencias significativas entre las mediciones(26).
Sin embargo, los resultados no pueden ser generalizados a otros sujetos o pobla-
ciones ya que en los estudios no se definieron los criterios de inclusion/exclusion
de los sujetos estudiados.

En cuanto a la valoracion de la morfologia del endotelio corneal, el tnico
trabajo localizado mostro diferencias significativas entre las medidas recogidas
por la microscopia confocal (método automatico) y la especular(25). El método
automatico sobreestimo el grado de polimegetismo y pleomorfismo.

En el diagndstico de infecciones corneales(27,30), la microscopia confocal
tuvo una sensibilidad y especificidad de un 100% y un 84%, respectivamente, en
la deteccion de queratitis por acanthamoeba spp y de un 94% y un 78% cuando
la queratitis fue de origen fingico aunque la intervencion no se describié con
suficiente detalle.

Entre las desventajas que presenta la microscopia confocal esta su princi-
pal limitacién técnica, la falta de reproducibilidad topografica procedente de los

MICROSCOPIA CONFOCAL EN OFTALMOLOGIA 31



movimientos involuntarios de la cornea durante la exploracion5, que aunque dura
alrededor de varios segundos, es tiempo suficiente para que cualquier movimiento
axial de la cornea modifique la posicion del endotelio o superficie epitelial(24).
ConfoScan (ConfoScan4, z-CS4) ha intentado solucionar este problema para me-
jorar la calidad de las imagenes corneales, desarrollando un adaptador que reduce
el movimiento entre la cornea y las lentes del objetivo.

A la vista de estos resultados, no se disponen de suficientes datos para rea-
lizar recomendaciones debido al reducido numero de estudios recuperados asi
como a la heterogeneidad de los mismos. Si bien, la microscopia confocal podria
ser una herramienta 1til en el estudio de la cornea en el contexto de la evaluacion
clinica y de los diferentes medios diagnosticos morfologicos y funcionales dispo-
nibles en la actualidad(31).
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