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RESUMEN

Antecedentes. Las dermatosis inflamatorias tienen un amplio espectro de
presentacion tanto clinica como patoldgica, por lo que el método tradicional y
estandar utilizado para confirmacion diagnéstica es la histopatologia, sin embargo,
en los ultimos afios se ha utilizado la microscopia confocal de reflectancia (MCR),
meétodo no invasivo que permite hacer una aproximacién diagndstica, por eso el
objetivo del presente trabajo es evaluar el rendimiento de la MCR en el diagndstico

de las lesiones cutaneas inflamatorias.

Metodologia: se trata de un estudio retrospectivo, observacional transversal, con
un analisis causal donde se incluyeron lesiones cutaneas de patologia inflamatoria.
Se realiz6 una correlacion entre los métodos de evaluacion (MCR vs. HP), asi como
de los diagnosticos etiologicos individuales. Se realizaron evaluaciones de
rendimiento estadisticos de prueba (sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo), asi como de rendimiento de puntaje de los
criterios de Ardigd, mediante curva de caracteristica operativa de receptor.

Resultados: De un total de 37 pacientes, se analizaron 61 lesiones, donde se
identifico una correlacion global de MCR vs HP de «=0.84, y de MCR vs. Clinica
k=0.97. Los analisis de punto de corte de puntaje para los Criterios de Ardigd por
lesién individual, fueron de 1.50 para patron de interfase, 3.50 para patrdn
eccematoso, y de 3.50 para patron psoriasiforme. La sensibilidad y especificidad del
MCR para patron de interfase fue de 85.0% (IC 62.1%-96.8%) y 100% (IC 91.4%-
100%), para psoriasiforme de 100% (IC 69.15%-100%) y de 96.08% (IC 86.54%-
99.52%), 90.3% (IC 74.2%-97.9%) y 96.6% (IC 82.7%-99.9%) para eccematoso
respectivamente, con una exactitud de prueba de 95.08% (IC 86.29%-98.97%) de
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interfase, 96.72% (IC 88.65%-99.60%) psoriasiforme y 93.44% (IC 84.05%-98.18%)

eccematoso.

Conclusién: El método de evaluacion de MCR tiene una excelente correlacion para
la determinacién de las lesiones HP positivas por patrones eccematosos,

psoriasiformes y liquenoides.

SUMMARY

Background: Inflammatory dermatoses have a wide spectrum of clinical and
pathological presentation, the traditional and standard method for diagnostic
confirmation is the histopathology, however, in recent years reflectance confocal
microscopy (RCM) has been used, a method non-invasive that allows a diagnostic
approach, so the objective of this work is to evaluate the performance of RCM in the

diagnosis of inflammatory skin lesions.

Methodology: This is a causal analysis, retrospective, cross-sectional
observational study, where skin lesions of inflammatory pathology were included. A
correlation was made between the evaluation methods (RCM vs. HP), as well as the
individual etiological diagnoses. Statistical performance evaluations of the test
(sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value), as well
as score performance of the Ardigo criteria, were performed using receiver operating

characteristic curve.

Results: Of a total of 37 patients, 61 lesions were analyzed, an overall correlation
of MCR vs HP of k=0.84, and of MCR vs. Clinical k=0.97. The score cutoff analyzes
for the Ardigo Criteria by individual lesion were 1.50 for lichenoid pattern, 3.50 for
eczematous pattern, and 3.50 for psoriasiform pattern. The sensitivity and specificity
of the RCM for the lichenoid pattern was 85.0% (Cl 62.1%-96.8%) and 100% (ClI
91.4%-100%), for psoriasiform it was 100% (Cl 69.15%-100%) and 96.08%. (Cl
86.54%-99.52%), 90.3% (Cl 74.2%-97.9%) and 96.6% (Cl 82.7%-99.9%) for



Vii

eczematous respectively, with a test accuracy of 95.08% (Cl 86.29%-98.97%)
lichenoid, 96.72% (Cl 88.65%-99.60%) psoriasiform, and 93.44% (Cl 84.05%-
98.18%) eczematous.

Conclusion: The RCM evaluation method has an excellent correlation for the
determination of HP positive lesions by eczematous, psoriasiform and lichenoid
patterns.
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JUSTIFICACION

El grupo de dermatosis inflamatorias son de las condiciones de piel que se ven con
bastante frecuencia, aproximadamente en un 37,79% tanto en la consulta externa
del Servicio de Dermatologia como en los servicios de emergencias y de
hospitalizacion. (1)

Se hatenido el interés en particular en iniciar un estudio que se base en analizar los
diversos patrones tanto dermatoscépicos como de microscopia confocal para poder
analizar las caracteristicas y criterios diagnosticos principales de cada patron y
hacer la respectiva correlacion con el diagndstico clinico sospechado de una
manera mas eficaz sin la necesidad de retraso en la espera del resultado

histopatoldgico.

El estudio esta dirigido a correlacionar la presentacion clinica de las distintas
patologias cutaneas inflamatorias que se presentaron en el periodo de agosto a
octubre 2021 en el Servicio de Dermatologia del Hospital México, con las imagenes
de microscopia confocal y los resultados histopatologicos, con el fin de valorar la
utilidad de nuevas herramientas en imagenes dermatoldgicas, en nuestro medio en
un abordaje rapido y preciso de la patologia inflamatoria, lo que permitiria un
tratamiento mas oportuno de estos pacientes en tanto se obtiene el estudio
histologico.

Ademas, permitira crear destrezas y ampliar conocimientos respecto a las nuevas

tecnologias empleadas en otras latitudes del mundo.

HIPOTESIS



|. El uso de técnicas de imagen no invasivas, como la microscopia confocal in vivo,
en el abordaje de las enfermedades inflamatorias podria ayudar en el diagndstico

correcto de las mismas.
ll. Los algoritmos descritos en microscopia confocal in vivo podrian distinguir

diferentes patrones inflamatorios, tales como el eccematoso, de interfase y

psoriasiforme.

OBJETIVOS



Objetivo general

Correlacionar las diferentes dermatosis inflamatorias con los hallazgos encontrados
en la Microscopia Confocal y los resultados histopatologicos en el periodo de agosto
a octubre 2021, en el servicio de Dermatologia del Hospital México de la Caja

Costarricense del Seguro Social.

Objetivos especificos

- Determinar la importancia de la microscopia confocal como herramienta
diagnostica en la patologia cutanea inflamatoria.

- Caracterizar pacientes con dermatosis inflamatorias, imagenes de
microscopia confocal y resultados histopatologicos.

- Correlacionar las caracteristicas clinicas de las dermatosis cutaneas
inflamatorias con los patrones de microscopia confocal (eccematoso,
psoriasiforme y liquenoide) y los hallazgos histopatoldgicos.

- Establecer la relevancia del uso de la microscopia confocal en el abordaje
diagnaostico y terapéutico oportuno de los pacientes con dermatosis cutaneas

inflamatorias.

MARCO TEORICO



Las dermatosis inflamatorias consisten en un amplio grupo de enfermedades con
caracteristicas y manifestaciones especificas de cada una de ellas, que tienen
distintas  presentaciones clinico-patoldégicas (2). En ocasiones estas
manifestaciones se pueden superponer y como consecuencia generar dificultad
para arribar a un diagnostico temprano y a tomar decisiones respecto al tratamiento

de las mismas (3).

Las manifestaciones cutaneas de las dermatosis inflamatorias, en general se
pueden subdividir de acuerdo al texto de referencia de distintas formas, sin embargo
en forma global se puede hacer en 5 grupos, dependiendo de la morfologia clinica
en: lesiones eritemato descamativas, papulo escamosas, eritrodermia, erupciones

pustulosas y en lesiones ampollosas. (4).

Otras escuelas de pensamiento han optado por el abordaje sindromatico de estas
patologias, dividiéndolas en sindromes eritematodescamativos, eritrodérmico,
eccematosos, vesiculo-ampollosos, pustuloso, liquenoide, folicular, pitiriasico,

exantematico, purpurico, ulceroso, entre otros.

Desde este punto de vista , el hallazgo de un sindrome es un paso firme hacia el
diagnostico y es definitivo cuando se logra determinar su etiologia. Los sindromes

no indican la etiologia, ya que son comunes a varias causas.

Lo anterior ya que los patrones clinicos e histolégicos, tienden a ser reactivos y
obedecen a diferentes causas: infecciosas, inflamatorias, neoplasicas, vasculares,

metabdlicas y genéticas.

El establecimiento de un sindrome dermatoldgico se realiza determinando la lesion

elemental, luego el patron clinico compuesto, los signos, sintomas y datos
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agregados de la historia. Posteriormente se realizan los postulados etiologicos, asi

como los estudios complementarios necesarios (biopsias, cultivos, etc).

Existe la desventaja de la posibilidad de una superposicidon de patrones y hallazgos
clinicos entre ellos, que dificulta el diagnostico temprano de los mismos y por ende
las opciones de tratamiento en algunas ocasiones (3). Como en el caso de pacientes
con eritrodermia que clinicamente se definen por eritema generalizado que afecta a
mas del 90% de la superficie corporal total (SCT), que puede ser secundaria a
multiples causas etiolégicas dentro de las cuales se pueden citar las reacciones a
farmacos, psoriasis, dermatitis atopicas, pitiriasis rubra pilaris y micosis fungoide
entre otras. (4). Siendo este un ejemplo claro de que las manifestaciones de las
dermatosis inflamatorias son todo un reto para el clinico, ya que éstas se pueden
perfectamente confundir con enfermedades proliferativas como el caso de los
Linfomas de Células T. (4 y 14).

Muchas veces el retraso en el diagnostico lleva a un inicio de tratamiento tardio y
como consecuencia afecciones cutaneas severas o bien comprometer la vida del

paciente. (4)

Al haber tanta variabilidad clinica, con el objetivo de facilitar la clasificacion para el
analisis, se decidié optar por estudiar las dermatosis inflamatorias, de acuerdo al
abordaje sindromatico, dividiéndolas 3 grupos clinicos principales: lesiones con
patrén psoriasiforme, patron eccematoso y con patron liquenoide (3). Esto también,
es acorde a la clasificacion de imagenes estipulada por el Dr Ardigo (20,21) y a los
patrones encontrados en la histologia.

Los ultimos afos han sido testigos del surgimiento de nuevas técnicas no invasivas,
como la dermatoscopia, la microscopia confocal de reflectancia (MCR), microscopia

confocal de fluorescencia, resonancia magnética, tomografia de coherencia optica



entre otras. (5,6) Sin embargo en esta revision se va a hacer mencion en especifico

de la dermatoscopia y de la MCR.

La dermatoscopia es una técnica diagnostica no invasiva ampliamente utilizada,
que ha permitido la apertura y el conocimiento a un mundo lleno de caracteristicas,
patrones, formas, colores, que nos acercan a un diagndstico segun las

caracteristicas observadas. (7,8)

Inicialmente se utilizé para el diagnéstico de lesiones neoplasicas melanociticas, de
manera reciente sus indicaciones se han ampliado, ganando cada vez mas utilidad
en afecciones cutaneas no tumorales, como en dermatosis inflamatorias,
infecciosas e infiltrativas (9), que no solamente afectan la piel sino también el cabello

y las uias (7).

Este instrumento diagndstico es de tipo manual y esta conformado por un lente de
aumento que generalmente va entre 10-20x, cuenta con una fuente de luz
polarizada y no polarizada permitiendo asi la visualizacion de estructuras tanto
epidérmicas como dérmicas que no se logran apreciar a simple vista. (10)

En las ultimas décadas, la dermatoscopia, se ha convertido en una herramienta
invaluable en la practica clinica diaria del dermatdlogo, ya que tiene la capacidad de
mejorar la precision diagnostica, muchas veces brinda informacion acerca del
prondstico de las lesiones y ademas ayuda a guiar el sitio de toma de biopsia y el
manejo de las mismas. (10)

Esta técnica de imagen puede beneficiar el manejo terapéutico de las enfermedades
cutaneas inflamatorias, que de manera similar resalta las caracteristicas que
predicen una respuesta clinica sutil o invisible, ademas se pueden monitorizar los

cambios a nivel subclinico y apreciar los signos tempranos de una respuesta
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terapéutica o de una recurrencia, antes de que los cambios clinicos sean evidentes.

(9,11).

Dentro de las caracteristicas importantes que hay que tener en cuenta cuando se

utiliza la dermatoscopia en las lesiones de caracter inflamatorio, son la morfologia

y disposicion de los vasos, patrones de descamacion y colores, anomalias

foliculares y otras caracteristicas especificas de cada enfermedad (3,7). Segun el

consenso de expertos se recomienda la evaluacion de cinco parametros basicos,

gue se pueden combinar, para describir de forma uniforme el patron dermatoscépico

de las dermatosis no neoplasicas. Ver tabla 1(7).

Tabla 1.- Parametros dermatoscoépicos basicos seleccionados en el consenso de

expertos

Parameter®

Previous nomenclature/included
findings

Corresponding histological
findings

Main dermatoses

1.  Vessels

1.1 Vessels morphology

Dotted

Dotted, pinpoint, glomerular and
globular

Dilated vessels in elongated dermal
papillae

Psoriasis (all variants),> dermatitis,’ lichen
planus,’ pityriasis rosea,” porokeratosis,” lichen
simplex chronicus,’® secondary lichenification,’
tinea corporis,” PLEVA,* impetigo*® and
plane warts®

Linear (without bends or
branches)

Linear

Dilated dermal vessels located in
parallel to the skin surface

Mycosis fungoides,?® rosacea,” lichen planus,’
granulomatous dermatoses,”>?’ PLEVA?* and
atrophic skin?

Linear with branches

Arborizing, branched and crown-
like

Branching dermal vessels

Discoid lupus erythematosus, granuloma
faciale,” granulomatous dermatoses,?>*’
molluscum contagiosum? and pityriasis
lichenoides chronica*

Linear curved

Comma-shaped, chalice-shaped,
hairpin-like, linear-irregular,
tortuous, corkscrew-like,
spermatozoa-like and linear-helical

Convoluted dermal vessels

Zoon’s balanitis,?®?°

chronica,* granulomatous dermatoses,
discoid lupus erythematosus® and
telangiectasia macularis eruptive perstans’

pityriasis lichenoides
2227

1.2 Vessels distribution

Uniform Regular, homogeneous and diffuse - Psoriasis (all variants),” lichen simplex
chronicus,’ secondary lichenification® and
plane warts®

Clustered Clustered and “in cluster” - Dermatitis,” common warts> and pityriasis
rosea’

Peripheral Peripheral - Lichen planus,’ discoid lupus erythematosus,’

pityriasis rosea,” PLEVA,?* molluscum
contagiosum?®




Parameter* Previous nomenclature/included Corresponding histological Main dermatoses
findings findings

Reticular Regular, “in plexus”, net-like and - Rosacea,” psoriasis,” annular elastolytic giant

network-like cell granuloma®® and telangiectasia macularis
eruptive perstans’

Unspecific Patchy, asymmetric, irregular, - Dermatitis,’ pityriasis rosea,’ pityriasis

scattered, sparse and unspecific lichenoides chronica*
2. Scales

2.1 Scales colour

White

White and grey

Hyperkeratosis (especially
parakeratosis)

Psoriasis (all variants, except pustular, genital
and inverse psoriasis),” hypertrophic lichen
planus,>* discoid lupus erythematosus,’
subacute lupus erythematosus,®' pityriasis
rosea,” mycosis fungoides,? pityriasis
lichenoides chronica* and tinea corposis®®

Yellow (scales and crusts) Yellow Serum =+ hyperkeratosis Dermatitis,” pemphigus vulgaris® and Darier’s
disease®3*
Brown Brown Keratin + melanin or exogenous Terra firma-forme dermatosis'® and dermatosis

pigment (e.g. dirt)

neglecta'’

2.2 Scales distribution

Diffuse Diffuse, regular and homogeneous - Psoriasis® and lichen simplex chronicus®

Central Central - Hypertrophic lichen planus,?? discoid lupus
erythematosus,” leishmaniasis® and pityriasis
lichenoides chronica®

Peripheral Peripheral, collarette scaling and - Pityriasis rosea,’ tinea corporis® and erythema

squamous collarette annulare centrifugum?® and subacute lupus

erythematosus®!

Patchy Patchy, irregular, sparse and - Dermatitis,” mycosis fungoides,? pityriasis

scattered

rubra pilaris,’ lichen simplex chronicus,’ lichen
planus’ and pityriasis lichenoides chronica®*

3.  Follicular findings
Follicular plugs Follicular plugs, yellow “tears”, Follicular hyperkeratosis alone Hypertrophic lichen planus,** discoid lupus
“Demodex tails”, “Demodex (white plugs) or combined with erythematosus,” leishmaniasis,? demodicosis?
follicular openings”, comedo-like serum (yellow plugs) or melanin and lichen sclerosus®
openings and rosettes (brown plugs)
Follicular red dots Follicular red dots Perifollicular inflammation Early discoid lupus erythematosus,” follicular
mycosis fungoides® and follicular mucinosis®
Perifollicular white colour Perifollicular white halo and Perifollicular fibrosis or epidermal Discoid lupus erythematosus,’ hypertrophic
perifollicular depigmentation hyperplasia and perifollicular lichen planus®* and vitiligo®
depigmentation
Perifollicular pigmentation Perifollicular pigmentation or Perifollicular pigment deposits Vitiligo?
hyperpigmentation
4.  Other structures
4.1 Colour

White

White and chalk-white

Fibrosis, reduction of melanocytes
or melanin, epidermal hyperplasia
(acanthosis or hypergranulosis), or
calcium deposits

Lichen sclerosus,* morphoea,** necrobiosis
lipoidica,? primary cutaneous B-cell
lymphoma,’® vitiligo,” idiopathic guttate
hypomelanosis,’” achromic pityriasis
versicolor,? lichen nitidus,*® molluscum
contagiosum,” prurigo nodularis,*
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Parameter* Previous nomenclature/included Corresponding histological Main dermatoses
findings findings
xanthogranuloma,* calcifications® and gouty
tophi®
Brown Brown Melanin in the basal layer of the Melasma,*' tinea nigra,* friction melanosis,’
epidermis or superficial dermis urticaria pigmentosa,* pityriasis versicolor,?
lichen amyloidosis® and macular amyloidosis®
Grey Grey Melanin or ochronotic pigment in Lichen pigmentosus,* lichen planus,” melasma
the papillary dermis and exogenous ochronosis*!
Blue Blue Melanin or ochronotic pigment in Ashy dermatosis* and exogenous ochronosis*!
reticular dermis
Orange Orange and salmon Dermal granulomas and other dense | Granulomatous dermatoses,?*?’
cellular infiltrations, or hemosiderin | xanthogranuloma,® primary cutaneous B-cell
deposits in the dermis lymphomas,*® Zoon’s balanitis,?®* pityriasis
lichenoides chronica,** pityriasis rubra pilaris,’
papular syphiloderm*® and pigmented purpuric
dermatosis®*
Yellow Yellow Lipid deposits in the dermis and Necrobiosis lipoidica,”” xanthelasma,’ pustular
pustules psoriasis>* and xanthogranuloma*
Purple Purple, violet, haemorrhagic areas Extravasation of erythrocytes Pigmented purpuric dermatosis,’ vasculitis,’
and petechiae (purpura) or thrombosed vessels lichen sclerosus,” and common and plantar
warts®
4.2 Morphology

Structureless (diffuse — as a
background — or focal)

Structureless (diffuse or focal),
background, amorphous, blots,
blotches and irregular

Granulomatous dermatoses,”>?’ primary

cutaneous B-cell lymphomas,* lichen
sclerosus,* pityriasis lichenoides chronica,**
Zoon’s balanitis,?®* xanthogranuloma,*
friction melanosis,” urticaria pigmentosa,’
xanthelasma,’ pityriasis versicolor,” pigmented
purpuric dermatosis® and solitary
mastocytoma**

Dots/globules

Dots/globules, confetti-like, clouds,
cloud-like, petaloid-like, milium-
like cysts, corn pearls, hubs and
globular

Lichen planus,’ lichen pigmentosus,* ashy
dermatosis,* lichen sclerosus,*® molluscum
contagiosum,” morphoea,* lichen
amyloidosus,” macular amyloidosis* and
pigmented purpuric dermatosis®

Lines (parallel, reticular,
perpendicular, angulated or
unspecifically arranged)

Streaks, crystalline-like/chrysalis,
crystalline leaf venation, reticular,
network-like, streaming lines,
projections, radiant strips, spicules
and bulb-like projections

Tinea nigra,* friction melanosis,” urticaria
pigmentosa,>* prurigo nodularis,* lichen
amyloidosus,” macular amyloidosis,’
xanthogranuloma*’ and common warts®

Circles

Circles, annular, arciform and
curvilinear-worm like

Melasma,*' exogenous ochronosis*' and
primary cutaneous B-cell lymphomas®®

5.

Specific clues**

Wickham striae, peripheral
keratotic structure with two free
edges, spongiotic vesicles, “jet with
contrail”, nits and lice, dilated
follicular openings, etc.

Variable but highly specific and
sensitive

Lichen planus,” porokeratosis,? chronic hand
eczema,*® scabies,” pediculosis,” granuloma
faciale,” etc.

* Further details for each sub-item may be specified if found to be relevant to characterize and differentiate one or more
conditions due to a strict correspondence with specific histological features
** Features that, when present, are strongly suggestive of only one diagnosis (in general or among a limited number of
differential diagnoses) as they are related to highly specific/sensitive histological findings
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Estos hallazgos dermatoscopicos se deben interpretar dentro del contexto clinico
general del paciente, ya que la combinacion de estos datos puede ayudar a mejorar
la precision diagnostica de la enfermedad (3,12).

La dermatoscopia en lesiones psoriasiformes muestra la presencia de una escama
blanca difusa, vasos puntiformes con distribucién simétrica sobre un fondo rojo
claro, cuando hay presencia de hiperqueratosis marcada, la escama debe ser
eliminada para lograr apreciar el patrén vascular subyacente, este signo es el
popularmente conocido “Signo de Auspitz” (3-12).

En el caso de las dermatosis eccematosas hay presencia de vasos punteados, sin
embargo, estos se caracterizan por tener una distribucion en parches, ademas se

puede observar la presencia de costras y descamacion de color amarillenta. (11,12).

En las reacciones de tipo liquenoides, el clasico ejemplo es el Liquen Plano, con un
sello dermatoscoépico que se representa por la presencia de las estrias de Wickham
que se caracterizan por ser estructuras lineales de color blanco perlado (12). En
cuanto al patron vascular se pueden encontrar, vasos punteados, globulares o
lineales que se localizan usualmente en la periferia de la lesion, con fondo violaceo,
rosado, marron o amarillo (13). La presencia de puntos blancos o amarillos y
estructuras pigmentadas son hallazgos adicionales pero que sugieren lesiones
activas. (3,7).

MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA (MCR) IN VIVO EN EL
DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION DE ENFERMEDADES CUTANEAS
INFLAMATORIAS

La microscopia confocal de reflectancia, fue descrita por primera vez a inicios del

ano 1957 por Marvin Minsky (14), esta herramienta con el paso de los afios se ha
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desarrollado hasta obtener el resultado final que es con la que se cuenta en la

actualidad.

Este instrumento esta conformado por un laser infrarrojo de baja potencia que emite
una luz monocromatica, que utiliza un sistema de lentes y espejos que produce
imagenes en escala de grises y que se basa en una refraccion relativa donde
aquellas estructuras que tienen un indice de refraccion mas alto son los que parecen
ser mas brillantes. (3,8,16,18,20).

El microscopio confocal cuenta con 2 tipos de dispositivos, que se pueden utilizar al
momento de aplicar la técnica, el de sonda ancha y el manual, la eleccion depende
principalmente de la zona que se quiera analizar. El dispositivo de sonda ancha esta
fijado a la piel y tiene la limitacion de que este debe ser utilizado en superficies
planas (8), mientras que el dispositivo manual utiliza una sonda mas pequefa y no
esta fijado a la piel, este se puede utilizar en general para sitios cutaneos curvos y

tiene la limitante de tener un campo de vision mas limitado (8).

Este en un instrumento que permite visualizar y capturar imagenes in vivo, de
lesiones que se encuentran paralelas a la superficie de la piel y a diferentes
profundidades que pueden ir desde 200- 250 um (3,5), del estrato cérneo hasta la

dermis superficial, todo esto en una vista frontal. (8,16,18,20)

Sin embargo, esta es una novedosa técnica de alta resolucion, que es no es invasiva
y que se utiliza como complemento de la evaluacion clinica y dermatoscépica de
lesiones melanociticas principalmente con el objetivo primordial de hacer un

diagnostico oportuno del Melanoma (8,16).

Esta nueva herramienta y de la misma manera que la dermatoscopia, recientemente
han tenido una apertura hacia el estudio de otros diagndsticos, no solamente
neoplasicos, sino que también se ha empleado en el estudio de dermatosis
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inflamatorias y hasta de lesiones infiltrativas como en el caso especifico de los
Linfomas Cutaneos de Celulas T (15) permitiendo asi un oportuno abordaje
diagndstico y manejo de las mismas (15-17).

En la actualidad, el examen histopatologico sigue siendo la principal herramienta
diagnodstica en dermatologia, sin embargo, este es un procedimiento doloroso, que
deja una cicatriz, el resultado tarda incluso meses en obtenerse y muchas veces el

diagnastico final puede requerir multiples intervenciones (15,17).

Es por eso, que la MCR es una novedosa técnica, que permite visualizar en tiempo
real las diversas capas celulares de la piel, similar a los hallazgos que se encuentran
en la histopatologia, por lo que es una técnica que correlaciona las caracteristicas
de los diversos patrones entre la histologia y microscopia confocal (5,8,14-20); esta
se describe como una herramienta util para disminuir la toma de biopsias
innecesarias y permite una aproximacion diagndstica al tener altos porcentajes de
especificidad y sensibilidad en el diagnéstico en los diferentes contextos clinicos
(16).

Otras de las ventajas con la que cuenta la MCR, es que es una herramienta indolora,
que no altera la piel con el procedimiento quirurgico, las imagenes obtenidas se
pueden almacenar de manera electronicamente, permitiendo que estas se puedan
reproducir posteriormente y utilizarse para evaluar de manera comparativa las

lesiones en respuesta a estimulos externos o bien al tratamiento médico (17).

En lo que respecta a las enfermedades inflamatorias, se ha empleado para hacer
una mejor correlacion clinica, ya que proporciona caracteristicas microscopicas que

permiten la aproximacion a un probable diagndstico clinico. (18)
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Microscopia confocal y piel normal

- Estrato Cérneo: el estrato corneo es muy brillante, ya que tiene un alto

indice de refraccidn, se pueden ver figuras lineales que corresponden a los
dermatoglifos. Esta capa esta compuesta por corneocitos, que son
estructuras planas, poligonales y anucleadas, tiene un grosor que va de 0 a
15 um, este varia dependiendo de la localizacion anatomica. (8)

- Capa Granular: se encuentra entre 15-20um de la superficie, esta

compuesto por queratinocitos con nucleo central oscuro y citoplasma
granular refractil, estos se encuentran unidos y muestran contornos celulares
poligonales brillantes por lo que se conoce como “Honeycomb” o patrén en
panal de abejas. (8)

- Capa Espinosa: esta capa se logra encontrar a una profundidad de 20-

50um, presenta una mayor densidad de queratinocitos con respecto a la capa
granular, igualmente esta formado por queratinocitos poligonales con
citoplasma refractil y nucleo central oscuro. (8)

- Membrana Basal y Union Dermoepidérmica (UDE): se encuentra a una

profundidad de 50-100um, tienen un aspecto de refractividad opuesto donde
se observan ceélulas brillantes en el centro, dando un patron en
“Cobblestone” o en empedrado. Forman grupos de numerosos
queratinocitos redondos brillantes por encima de las papilas dérmicas.
Dentro de la capa basal se encuentran melanocitos con formas ovaladas y
fusiformes. En la UDE se observan anillos compuestos por queratinocitos
basales mas brillantes que se ubican de manera circunferencial, se pueden
encontrar vasos sanguineos que atraviesan las papilas. (8)

- Dermis Superficial: esta capa se encuentra a una profundidad de 100-150

um, se observan las fibras de colageno que forman un patrén reticulado. En

la dermis reticular mas profunda el colageno se encuentra paralelo en forma
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de paquetes gruesos. Se pueden observar melanéfagos con formas de

células estrelladas irregulares hiper refractiles sin nucleo. (8)

Como se ha mencionado anteriormente la MCR de manera reciente se ha aplicado
en afecciones inflamatorias de la piel, como por ejemplo en dermatitis de contacto,
psoriasis, el lupus eritematoso discoide, el liquen plano, reacciones
medicamentosas y la dermatitis seborreica entre otras, demostrando en estudios
una alta correlacion entre la microscopia confocal y la histologia (18,20-22).

De una manera similar a los hallazgos en la histopatologia, la espongiosis,
hiperqueratosis y cambios en la interfase entre otras caracteristicas, también se
logran determinar en MCR (20,21). Y es por eso que, al ser la patologia inflamatoria
polimorfa, dificil de diferenciar entre si, por su amplia gama de manifestaciones y de
enfermedades asociadas, el Dr Ardigd con el objetivo de facilitar el estudio de las
dermatosis inflamatorias con el confocal, las clasificé en 3 grupos principalmente:
dermatitis psoriasiforme, dermatitis de interfase y en dermatitis espongiotica.
(20,21). Por eso, a continuacion, se mencionan las caracteristicas principales de

cada uno de estos grupos.

Dermatitis Espongiética

En la microscopia confocal el patrén de dermatitis espongidtica se caracterizan por
la presencia de edema epidérmico inter e intra celular. Se observa predominio de
un infiltrado inflamatorio entre los queratinocitos epidérmicos y a nivel peri vascular
en la dermis superior (11,18,20-22). Este infiltrado inflamatorio esta representado
por células que se observan con diferentes formas que van de redondeadas a
poligonales, que son refractiles y que histopatolégicamente corresponden a células
inflamatorias que se ubican entre los queratinocitos a nivel de la epidermis (20,21).
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La presencia de espongiosis moderada a grave es considerada uno de los
principales hallazgos que caracterizan este patron, logrando asi la diferenciacion de
los otros patrones cuando estan presentes como caracteristicas microscopicas de

manera predominante. (5,18,20,21).

La espongiosis se logra detectar cuando se observan areas oscuras en la epidermis
comparado con el resto del epitelio circundante; en ocasiones cuando ésta es
severa, se pueden formar vesiculas intraepidérmicas, otra de las caracteristicas
principales, estas forman espacios redondos, bien definidos, polilobulados,
delineados por queratinocitos y que pueden estar llenas de células inflamatorias
redondas vy brillantes. (5,11,20-22). La caracteristica polilobulada de las vesiculas
se ha descrito en el caso de las dermatitis por contacto irritativas, donde la
espongiosis aparece como una gran area oscura con tabiques, y que clinicamente

corresponden a vesiculas de rapida evolucion. (20,21).

La unién dermoepidérmica UDE se preserva con bordes papilares bien delimitados,
visibles y brillantes. Al ser la microscopia confocal un estudio in vivo, se observan
los vasos capilares dilatados a nivel de la dermis superficial como estructuras
redondas, canaliculadas llenas de estructuras celulares moviles, levemente
brillantes anucleadas que corresponden a los eritrocitos, y tienen una menor
cantidad de leucocitos, que son estructuras mas brillantes, que viajan dentro del
vaso sanguineo, llamado flujo leucocitario. (20-21).

Como anteriormente se menciond, los Linfomas Cutaneos de Células T (LCCT)
pueden presentar caracteristicas clinicas, dermatoscopicas e histologicas similares
a las lesiones con patron eccematoso, y ésta podria ser la razon del por qué se
obtienen porcentajes menores de sensibilidad en los resultados de las evaluaciones
de la MCR, ademas esta dermatosis infiltrativa comparte similitudes también con el
patrén de dermatitis de interfase, mostrando hiporrefractilidad de la membrana basal

(14) tipico de este patron. Sin embargo, la presencia de Microabscesos de Pautrier
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se considera un hallazgo inespecifico que se encuentra en la minoria de los casos,
aproximadamente entre un 17-36%, sobre todo en los mas avanzados o en estadio
tipo placa (24), y éstos son facilmente confundibles con vesiculas en la epidermis.

Dermatitis Psoriasiforme

En el patron de dermatitis psoriasiforme las 2 entidades prototipo de este patron son
la Psoriasis y la Dermatitis seborreica, por lo que se ha descrito la utilidad de MCR
en el seguimiento terapéutico de estas patologias (5,18,20,21).

La dermatitis Psoriasiforme se caracteriza por tener un estrato cérneo y una
epidermis engrosada, asociada a papilomatosis que se define como alargamiento
de las crestas interpapilares. (23).

El engrosamiento del estrato cérneo se evalua mediante el uso del Viva Stack, ya
que permite calcular el numero de pasos que se necesitan para moverse y progresar
hacia las capas mas profundas, se considera engrosamiento del estrato corneo
cuando el espesor total es superior a 20 um en lesiones localizadas en la cara 0 40
um en la otra localizacion. (20,21). Ademas, la presencia de estructuras de redondas
a poligonales, hiper refractiles, corresponden a la paraqueratosis tipica que se
encuentra presente en la histologia de las lesiones de Psoriasis (20,21).

El engrosamiento de la epidermis se evalua de la misma manera que el estrato
cérneo, se mide la profundidad hasta la apariciéon de la primera capa celular de la
dermis papilar; se define como engrosamiento de la epidermis cuando el espesor
minimo es mayor a 60um en lesiones faciales y mayor a 90um en lesiones
localizadas en otros sitios. Todo esto teniendo en cuenta que cada paso del Stack

consiste en 5um. (20,21).
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Otros criterios que de manera comun se detectan y que son indicativos del patrén
psoriasiforme son la presencia de papilas dérmicas (PD) agrandades y localizadas
en estratos superiores como en la capa espinosa, y estas se encuentran
aumentadas respecto a numero y densidad tanto en la capa espinosa como en la
UDE. (20,21).

Con el microscopio confocal se logra determinar la distribucién de los vasos
capilares, si estos son difusos como en el caso de lesiones de tipo psoriasiformes o
si bien son focales como en el caso de dermatitis seborreica. (20,21).

En la dermis superior hay presencia de estructuras canaliculares oscuras y
redondas o lineales, que son visibles con orientacion vertical, como en el caso de
psoriasis; a diferencia de la dermatitis seborreica en la que los vasos dilatados
tienen una orientacion horizontal y estos estan ubicados alrededor de los anexos.
(20-22).

Los llamados Microabscesos de Munroe se encuentran en forma de cumulos de
células brillantes de 6-30um de diametro, que se ubican entre los corneocitos del
estrato corneo (5,17,22); estos tienen una sensibilidad y especificidad de 90.0% y

96.4% respectivamente (5,14).

En el patron psoriasiforme también es posible encontrar la presencia de espongiosis
de leve a moderada como caracteristica secundaria. (20,21). Sin embargo, una de
las limitaciones encontradas en este patron es la profundidad de la penetracion
limitada que presenta, debido a la hiperqueratosis y elongacion del epitelio (14).

Dermatitis de Interfase

En este patron en particular el oscurecimiento de la UDE corresponde
histologicamente a la inflamacién de la misma, se logra detectar con la MCR entre
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la epidermis y dermis superior, siendo asi el sello distintivo de la dermatitis de
interfase. Dentro de este patréon las dermatosis inflamatorias prototipicas son el
liquen plano y el lupus eritematoso discoide principalmente (18-20).

En MCR la afectacion de la interfase se logra visualizar como multiples células
inflamatorias asociado a una obliteracion total de las estructuras en forma de anillos
gue se encuentran en la dermis papilar. Se han descrito diferencias en la MCR entre
estas dos entidades, el lupus discoide y el liquen plano, donde en el lupus discoide
se encuentran cambios en la interfase de manera focal, mientras que en el liquen
plano se encuentran laminas de células inflamatorias que estan distribuidas a lo

largo de la toda la lesion (20,21).

Las caracteristicas de la microscopia confocal especificas de la dermatitis de
interfaz son exclusivas de este patrén y no se detectan en otros grupos de
enfermedades, por lo que es un criterio clave para la evaluacion y clasificacion de

las dermatosis inflamatorias con la MCR. (20,21).

Es importante mencionar que en este patron también se pueden detectar células
inflamatorias en la epidermis, o una pérdida de la arquitectura del honeycomb
debido a la espongiosis leve a moderada que puede estar presente (6,18,20-22).

La presencia de melanofagos se puede detectar en todos los tipos de dermatitis de
interfase, ya que son una muestra indirecta del dafio de la membrana basal y con la
consiguiente difusion y caida de pigmento encontrado en la dermis superior (18,20-
22). Estos se ven como estructuras celulares poligonales que son regordetas y
brillantes, sin nucleo, que se ubican en la dermis superior (6,11,20-22). Estas células
predominan de manera significativa en el liquen plano, mas que en el lupus
eritematoso. Sin embargo, la presencia del engrosamiento de las fibras de colageno
de la dermis ocurre de manera contraria, donde es un hallazgo mas prominente en

el lupus eritematoso discoide que en el liquen plano. (20,21).
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La esclerosis dérmica se detecta en la MCR como la presencia de fibras gruesas,
con brillo variable, forman una red con haces amorfos y esta es otra caracteristica

especifica que ayuda a diferenciar el patrén liquenoide de los demas. (20,21).

De acuerdo a los criterios del Dr Ardigd para los casos de dermatitis de interfase el
oscurecimiento de la UDE mas la presencia de melanéfagos en la dermis superior
y en engrosamiento de las fibras dérmicas fueron las caracteristicas mas
descriptivas; en la dermatitis psoriasiforme la presencia de engrosamiento
epidérmico, espongiosis leve, papilas dérmicas anormales, encontradas en estratos
superiores, y ausencia de engrosamiento de las fibras dérmicas son las
caracteristicas mas importantes. En la dermatitis espongiotica hay presencia de
espongiosis moderada a severa, vesiculas, epidermis irregular con alteracion en el
panal de abejas, vasos dilatados y ausencia de oscurecimiento de la dermis papilar
y de la UDE.

A pesar de que hasta la fecha no se han publicado estudios solidos sobre la
aplicacion de la MCR en enfermedades inflamatorias de la piel, varios trabajos ya
demostraron que la MCR tiene un potencial importante para la evaluacién de las
caracteristicas descriptivas de las enfermedades inflamatorias de la piel. Por lo que
en general, esto permite abrir espacio y conocimiento para el uso de esta
herramienta en la practica clinica diaria (20,21).
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METODOLOGIA

Es un estudio retrospectivo transversal de correlacion, es decir se analizaron sin
ninguna intervencion activa imagenes de pacientes clinicas, de microcopia confocal
y reportes de histologia, en un periodo de tiempo en los que no se dio seguimiento,
con el objetivo de correlacionar dichas imagenes.

Este estudio, se llevé a acabo en el Servicio de Dermatologia del Hospital México,
de San José Costa Rica, en el periodo de Agosto a Octubre 2021.

Se evaluaron y se revisaron los expedientes meédicos electronicos de un total de 39
pacientes de la consulta de Dermatologia referidos por patologia inflamatoria, y en
los que se obtuvo un registro de fotografias clinicas facilitadas por los médicos
asistentes del servicio, también registro de imagenes de microscopia confocal in
vivo por dicho motivo, asi como los reportes histopatoldgicos. En total se analizaron
63 lesiones, debido a que en muchos casos se realizaron estudio de MCR y de
histologia de diferentes lesiones de un mismo paciente.

De los 39 pacientes se excluyeron 2 casos, dado que no se logré una clasificacion
clinica dentro de la caracterizacion establecida, por lo que el total de la muestra fue
de 37 pacientes que incluian 61 lesiones.

Se incluyeron variables demograficas como edad y tiempo de evolucidén de las

lesiones.
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En una primera fase, se realiz6 la caracterizacion de las lesiones encontradas, las

cuales se englobaron de la siguiente forma de manera secuencial:

Caracterizacion clinica:

Se analizaron las imagenes fotograficas de los expedientes electronicos de los
pacientes, y se clasificaron de forma sindromatica en los siguientes patrones:
eccematoso, psoriasiforme y liquenoide. Asi mismo, dentro de esta valoracion y
para facilitar la clasificacion adecuada del patron se hizo concomitantemente y de
manera complementaria, un analisis de la dermatoscopia correspondiente a cada
lesién; basados en los parametros dermatoscoépicos basicos seleccionados en el

consenso de expertos. Ver Tabla 1 (7).

Caracterizacion de las imagenes MCR:

Para este estudio se tomaron las imagenes ejecutadas y archivadas mediante
Vivascope 1500 (Lucid Inc., Henrietta, NY, USA) donde se realiz6 un registro de al
menos 3-4 mosaicos de 7x7mm en plano horizontal (“VivaBlocks") a nivel de: estrato
subcorneo, espinoso-granular, dermo—epidérmico y dermis superficial, y también
por un estudio de Microscopia Confocal mediante Vivascope 3000 (Lucid Inc.,
Henrietta, NY, USA) con registro de planos horizontales de 750 x 750 um de forma
seleccionada y por medio automatizado “Viva stack”.

Mediante el estudio de las imagenes con la MCR se lograron determinar ciertas
caracteristicas especificas de cada patron, y al cual se le asigndé un score,
desarrollado por el Dr Ardigo et al (20,21) para los patrones inflamatorios. Este score
nos indico segun la predominancia de las caracteristicas a cual patrén pertenecian

(Ver figura 1).
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Como resultado de la aplicacion de este algoritmo se caracterizaron en dermatitis

espongidtica, psoriasiforme y de interfase. (Ver figura 2).
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Figura 1.- Descriptores de microscopia confocal de reflectancia para grupos de
enfermedades inflamatorias y puntajes relativos para la definicion de los "puntos de

corte"” 6ptimos.

SPONGIOTIC DERMATITIS

Spongiosis, moderate to severe (a) 1
Vescicles (b) 1
Irregular honeycombed epidermis (c) 1
Dilated vessels (d) 1
No DEJ obscuration 2
No up located DP 1

Optimal

cut-off >4

PSORIASIFORM DERMATITIS

Thick epidermis (a)
Spongiosis (b) 1
Up located DP (c) 1
No thickened dermal fibres 2
Optimal
cut-off >3

INTERFACE DERMATITIS

DEJ obscuration (a)
Thickened dermal fibres (b) 2
Melanophages (c) 1
Optimal
cut-off >1

DEJ dermoepidermal junction.

Ardigo, M., Agozzino, M., Franceschini, C., & Lacarrubba, F. (2016). Reflectance Confocal Microscopy Algorithms for Inflammatory
and Hair Diseases. Dermatologic Clinics, 34(4), 487-496.
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Figura 2.- Algoritmo propuesto por Ardigo para el andlisis de los patrones en MCR,
a partir del oscurecimiento de la UD.

INTERFACE PSORIASIFORM SPONGIOTIC
DERMATITIS DERMATITIS DERMATITIS

DEJ dermoepidermal junction.
Ardigo, M., Agozzino, M., Franceschini, C., & Lacarrubba, F. (2016). Reflectance Confocal Microscopy Algorithms for Inflammatory
and Hair Diseases. Dermatologic Clinics, 34(4), 487—496.

Caracterizacion Histopatolégica:

Esta caracterizacidn se realizé por medio de los reportes de la histopatologia de los
expedientes electrénicos de los pacientes estudiados.

Los patrones histoldgicos se clasificaron solamente en 3 grupos los cuales fueron
dermatitis espongiodtica, psoriasiforme y liquenoide, a pesar de que se han descrito
9 patrones histopatoldgicos en patologia inflamatoria. Esto con el objetivo de hacer
comparables con los patrones clinicos y de MCR previamente establecidos.

En la segunda fase se realiz6 el analisis estadistico por medio de una evaluacion
de las variables categéricas mediante conteos y porcentajes; las variables continuas
fueron evaluadas de acuerdo a medianas e intervalos intercuartiles (IIC) o medias y
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desviacion estandar (DE), segun su patron de normalidad, establecido por el
estadistico de Kolgomorov-Smirnov.

La asociacion de variables categdricas (patron de lesion mediante confocal vs.
Patrén de lesidn clinica/histopatoldgica), se realiz6 mediante un Chi-cuadrado o un
estadistico de Fischer, de acuerdo al tamafo muestral. Se considerod significativo
los valores de p inferiores a 0.05.

El analisis de correlacion para concordancia entre los métodos de evaluacién
categorica (Evaluacion confocal vs. Evaluacion histopatolégica vs. Evaluacion
clinica), se realiz6 mediante el estadistico Kappa de Cohen; se consideré una
correlacion excelente por encima de 0.8, buena de 0.7 a 0.8 y aceptable de 0.6 a
0.7, para efectos del estudio. Adicionalmente, se establecié correlacién entre las
lesiones microscoépicas e histopatologicas por subgrupo.

Se realiz6 una evaluacion de los puntos de cortes de los criterios del Dr Ardigo para
la clasificacion de las lesiones, con el fin de evaluar el rendimiento para cada patron
histologico (como evaluacion estandar), mediante una curva de caracteristica

operativa del receptor (COR por sus siglas en inglés), y area bajo la curva.

Adicionalmente, se establecié el rendimiento de la evaluacién confocal vs. El
estandar (resultado histopatolégico), mediante la determinacion de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, indice predictivo
positivo, indice de probabilidad negativo, prevalencia de la condicion y exactitud de
la prueba, con sus respectivos intervalos de confianza (IC 95%).
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MUESTRA

Criterios de Inclusion

Pacientes referidos a la consulta externa de Dermatologia del Hospital
México de Agosto a noviembre del aino 2021 por sospecha de patologia
cutanea inflamatoria activa, a quienes se le realizaron fotografias clinicas,
dermatoscopicas y estudios mediante Microscopia Confocal in vivo de sus

lesiones cutaneas y quienes tuvieran reportes de estudio histopatologico.

Pacientes con sospecha de dermatosis inflamatoria cutanea que cumplieran
con la caracterizacion clinica de patron eccematoso, psoriasiforme vy

liquenoide.

Criterios de Exclusion

Pacientes que cumplan con criterios de inclusion, pero cuya dermatosis no

estuviera activa o se encontrara en vias de resolucion.

Pacientes que no contaran con la realizacion de la Microscopia Confocal o la

biopsia de piel.

Pacientes que no cumplieran con los criterios de inclusién en general.
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RESULTADOS

a. Caracteristicas generales de los pacientes y de MCR

De 63 lesiones, se evaluaron en total 61 lesiones, que correspondia a un total de 37
pacientes, se excluyeron 2 pacientes debido a que una de ellas correspondia a
lesiones ampollares, las cuales no estaban en el grupo de lesiones inflamatorias de
los criterios de inclusion del estudio. El otro caso, se excluyé debido a que
clinicamente no se logro clasificar su patron en los establecidos como psoriasiforme,

eccematoso o liquenoide.

Se obtuvieron mas lesiones que pacientes, esto debido que al tratarse de
enfermedades inflamatorias se realizaron analisis clinico, MCR e histologico
(mapeo) de varias lesiones en un mismo paciente, por lo que se evaluaron de

manera individual.

Con lo cual se llegé a una cantidad final de 61 lesiones que corresponden al total
de la muestra. De este total, 20 (32.8%) corresponden a lesiones liquenoides, 10
(16.4) % lesiones psoriasiformes y 31 (50.8%) a lesiones eccematosas, de acuerdo
al analisis histopatoldgico (estandar comparativo).

Del total de la muestra el mayor porcentaje de participantes correspondieron a
mujeres (65.7%). Ver tabla 2.

Del patron de MCR compatible con dermatitis espongidtica, se obtuvieron mayores
porcentajes positivos en las caracteristicas eccematosas, la mayoria de ellos
presentd espongiosis de moderada a severa (96.8%). Sin embargo, se debe

resaltar que en las lesiones psoriasiformes, el 90% tenian también esta misma
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caracteristica. El honeycomb irregular es la segunda caracteristica que

predominaba en un 93.5% con la presencia de papilas normales 93.5%.

Del patron por MCR compatible con dermatitis psoriasiforme, se obtuvieron
porcentajes positivos para caracteristicas psoriasiformes, el 100% presenté
engrosamiento de la epidermis, papilas anormales y ausencia de engrosamiento de
las fibras dérmicas. Se observa que el 90% de las lesiones también present6 de

manera concomitante espongiosis.

En la dermatitis de interfase se obtuvo predominio de las caracteristicas de
interfase, estos hallazgos fueron nulos en las lesiones psoriasiformes vy
eccematosas. Ademas, que las caracteristicas que predominaron fueron la pérdida
de UDE vy la presencia de melanofagos con porcentajes positivos de 95.5% para

ambas.
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Liquenoide | Psoriasiforme | Eccematosa Total P¥
(HP) (HP) (HP) N=61
n=20 (%) n=10 (%) n=31 (%) (%)
Mujeres* 11/12 (91.7) 2/5 (40.0) 10/18 (55.6) 23/35 0.05
(65.7)
Dermatitis espongiética (MCR)
o Vesiculas 3(15.0) 0 (0) 21 (67.7) 24 (39.3) <0.001
e Espongiosis 7 (35.0) 9 (90.0) 30 (96.8) 46 (75.2) <0.001
moderada-
severa
e Honeycomb 8 (40.0) 8 (80.0) 29 (93.5) 45 (73.8) <0.001
irregular
e Vasos 3(15.0) 5 (50.0) 23 (74.2) 31 (50.8) <0.001
dilatadas
¢ No Pérdida 1(5.0) 1(10.0) 31 (100) 33 (54.1) <0.001
UDE
o Papilas 3(15.0) 0 (0) 29 (93.5) 32 (52.5) <0.001
normales

Dermatitis psoriasiforme (MCR)

o Epidermis 6 (30.0) 10 (100.0) 6 (19.4) 22 (36.1) | <0.001
gruesa

o Espongiosis 5(25.0) 9 (90.0) 26 (83.9) 40 (65.6) | <0.001

e Papilas 4 (20.0) 10 (100.0) 1(3.2) 61 <0.001
anormales (100.0)

e No 0 (0.0) 10 (100.0) 3(9.7) 13(21.3) | <0.001
engrosamiento
de FD

Dermatitis de interfase (MCR)

o Pérdida de 19 (95.5) 0(0.0) 0(0.0) 19 (31.1) | <0.001
UDE

e Engrosamiento 17 (85.0) 0(0.0) 0(0.0) 17 (27.9) | <0.001
delas FD

¢ Melandfagos 19 (95.0) 0(0.0) 0(0.0) 19 (31.1) | <0.001

Tabla 2.- Caracteristicas generales de las lesiones incluidas en los analisis
histopatolégicos.

*Numeros totales corresponden al total de personas y no al nimero de lesiones de la variables “sexo”.
*Valor de p establecido por X
UDE: union dermo-epidérmica; FD: fibras dérmicas; MCR: microscopia confocal de reflectancia.
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b. Analisis de correlacion de los métodos de evaluacion.

El estudio estandar corresponde a la HP, con el cual se hizo la correlacién de las
evaluaciones por MCR y EC. Tal y como se puede observar en la tabla 3, mediante
el indice estadistico Kappa se obtuvieron resultados excelentes (>0.80) ya que la
correlacion entre MCR e HP es de 0.84, de la misma manera la correlacion entre
HP vrs EC fue de 0.87 y comparando la MCR vrs EC fue de 0.97; con un valor de p

estadisticamente significativo, ver tabla 3.

Tabla 3.- Correlaciones entre métodos de evaluacion

HP vs. MCR HP vs. EC MCR vs. EC
Kappa de Cohen 0.84 0.87 0.97
Valor de P <0.001 <0.001 <0.001

HP: histopatologia; MCR: microscopia confocal de reflectancia; EC: evaluacion clinica

c. Analisis de cortes de Puntaje de Ardigo

Las evaluaciones de los puntajes para la prediccion del patron de lesidon, se
establecio de acuerdo a los criterios estipulados por Dr Ardigo (17). En el estudio se
documenta, que el punto de corte de los puntajes para lesiones eccematosas, es
cercano al valor de 3.50 (y superior a este); ya que la sensibilidad es 1.00 y 1-
especifidad es 0.100, con un area bajo la curva de 0.974 (ver Grafico 1 y tabla 4).




Grafico 1.- Curva COR para evaluacion de score espongiotico vs. Lesion HP de

Sensibilidad

eccema.

1,0

0,84

0,64

0,44

0,24

0,0

AUC=0.974,1C95% 0.93-1.0, P<0.001

0,0

T T T
0,2 0,4 0,6 08 1,0

1 - Especificidad

Tabla 4.- Coordenadas de la curva espongiotico vs. HP eccema

Positivo si es
mayor o igual
que? Sensibilidad 1 - Especificidad

-1,00 1,000 1,000

,50 1,000 ,700

1,50 1,000 ,533

2,50 1,000 ,233

3,50 1,000 ,100

4,50 ,935 ,067

5,50 ,581 ,033

6,50 ,387 ,000

8,00 ,000 ,000

32
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En el estudio se muestra, que el punto de corte de los puntajes para lesiones
psoriasiformes, es cercano al valor de 3.50 (y superior a este); ya que la sensibilidad
es 1.00 y 1-especifidad es 0.039, con un area bajo la curva de 0.988 (ver grafico 2
y tabla 5).

Grafico 2.-Curva COR para evaluacion de score de patron psoriasiforme vs. Lesion
HP de psoriasis.

l

0,84

0,64

Sensibilidad

0,24

AUC=0.988,1C95% 0.96-1.0, P<0.001

0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad




Tabla 5.- Coordenadas de la curva psoriasiforme vs. HP psoriasis

Positivo si es
mayor o igual
que? Sensibilidad 1 - Especificidad

-1,00 1,000 1,000

,50 1,000 ,706

1,50 1,000 ,235

2,50 1,000 ,059

3,50 1,000 ,039

4,50 ,900 ,020

6,00 ,000 ,000
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Se determina en el presente estudio, que el punto de corte de los puntajes para

lesiones con dermatitis de interfase, es cercano al valor de 1.50 (y superior a este);

ya que la sensibilidad es 0.95 y 1-especifidad es 0.000, con un area bajo la curva
de 0.975 (ver grafico 3 y tabla 6).
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Grafico 3.- Curva COR para evaluacion de score de patron de interfase vs. Lesion
HP de patrén liquenoide.
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AUC=0.975,1C95% 0.91-1.0, P<0.001
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Tabla 6.- Coordenadas de la curva patrén Liquenoide vs. HP

liquenoide
Positivo si es
mayor o igual que? Sensibilidad 1 - Especificidad
-1,00 1,000 1,000
1,50 ,950 ,000
4,00 ,850 ,000
6,00 ,000 ,000




d. Rendimiento de la técnica de MCR por lesiones individuales
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De las lesiones HP por dermatitis de interfase, de acuerdo al estudio del total de la

muestra de 61 casos, 20 correspondian a “enfermos” con lesiones de patron

Liquenoide, donde segun la MCR 17 casos corresponden a verdaderos positivos

(VP), 3 de ellos tenian resultado positivo en HP y hallazgos negativos en MC lo que

se trata de falsos negativos (FN). De los 61 casos, 41 tenian un verdadero negativo

(VN), esto con un estadistico de kappa de 0.884 para el global del analisis de

dermatitis de interfase.

Al evaluar los parametros de rendimiento, la sensibilidad de la MCR es de 85%, con
una especifidad de 100%, y una exactitud de prueba del 95.08% (IC 86.29%-

98.97%), tal y como se puede observar en la Tabla 7. Ver Anexo, grafico 4.

Tabla 7.- Rendimiento de MCR para evaluacion de lesiones con Dermatitis de

interfase vs. HP

Liguenoide HP (-)

Liquenoide HP (+)

Interfase MCR (-) 41 3
Interfase MCR (+) 0 | 17
Kappa de Cohen 0.884

Estadisticos Valor IC 95%
Sensibilidad 85.0% 62.1%-96.8%
Especificidad 100% 91.4%-100%
Razén de verosimilitud

positiva

Razén de verosimilitud 0.15 0.05-0.43
negativa

Prevalencia 32.7% 21.3%-46.0%
Valor predictivo positivo 100%

Valor predictivo negativo 93.18% 82.8%-97.49%
Exactitud 95.08% 86.29%-98.97%




AN

N

20

61

Sick

37

Population

41

Well

17

3

0

True positive False neaa

ive False positive True negative

De las 31 lesiones del total de la muestra, corresponden a lesiones positivas con

patrén eccematoso, donde segun los hallazgos de MCR, 28 de ellas representan el

VP y 29 corresponden a VN. Se observé que 3 de estas lesiones correspondia la

HP para eccema con un MCR negativa por lo que se trata de un FN. Y se encontro

solamente 1 FP, positivo para MCR pero negativo para HP. Esto con un un indice

estadistico Kappa de 0.869.

Al evaluar los parametros de rendimiento, la sensibilidad de la MCR es de 90.3%,
con una espcifidad de 96.6%, y una exactitud de prueba del 93.44% (84.05%-
98.18%), tal y como se puede observar en la Tabla 8. Ver anexo, grafico 5.

Tabla 8.- Rendimiento de MCR para evaluacion de lesion eccematosa vs. HP

Espongiosis HP (-)

Espongiosis HP (+) |

Espongiético MCR (-)

29

3

Espongioético MCR (+)

Kappa de Cohen

[ 28
0.869
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Estadisticos Valor IC 95%
Sensibilidad 90.3% 74.2%-97.9%
Especificidad 96.6% 82.7%-99.9%
Razén de verosimilitud 27 1 3.9-186.7
positiva
Razén de verosimilitud 0.10 0.03-0.29
negativa
Prevalencia 50.82% 37.7%-63.8%
Valor predictivo positivo 96.55% 80.2%-99.4%
Valor predictivo negativo 90.62% 76.70%-96.6%
Exactitud 93.44% 84.05%-98.18%
61 Population
/\
31 Sick 30 Well

De las lesiones HP por psoriasis, de acuerdo al estudio del total de la muestra de

61 casos, 10 correspondian a “enfermos” con lesiones psoriasiformes, donde segun

la MCR 10 casos corresponden a VP, en 0 de ellos se encontré positividad de HP

con patron psoriasiforme y negatividad en la MCR, por lo que se tratade O FN y 2

de estas lesiones fueron FP con hallazgos positivos en la MCR con hallazgos

negativos en HP. Esto con un estadistico de kappa de 0.889 para el global del

analisis de lesiones psoriasiformes.

Al evaluar los parametros de rendimiento, la sensibilidad de la MCR es de 100%,
con una espcifidad de 96.08%, y una exactitud de prueba del 96.72% (IC 88.65%-

99.60%), tal y como se puede observar en la Tabla 9. Ver anexo, grafico 6.



Tabla 9.- Rendimiento de MCR para evaluacion de lesion psoriasiforme vs. HP

39

Psoriasiforme HP (-)

Psoriasiforme HP (+)

Psoriasiforme MCR (-) 49 0
Psoriasiforme MCR (+) 2 | 10
Kappa de Cohen | 0.889
Estadisticos Valor IC 95%
Sensibilidad 100% 69.15%-100%
Especificidad 96.08% 86.54%-99.52%
Razén de verosimilitud 25.50 6.55-99.2
positiva
Razén de verosimilitud 0.00
negativa
Prevalencia 16.39% 8.15%-28.09%
Valor predictivo positivo 83.33% 56.24%-95.11%
Valor predictivo negativo 100%
Exactitud 96.72% 88.65%-99.60%
61 Population
10 Sick 51 Well

AN

10

0

e

True positive

False

negative False positive True negative
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DISCUSION

En este estudio se reporta la caracterizacién clinica, la microscopia confocal e
histologia de las dermatosis inflamatorias en 61 lesiones evaluadas pertenecientes
a 37 pacientes, demostrando asi la utilidad de la MCR en el abordaje de las mismas.

Todos los pacientes evaluados contaban con iconografia, dermatoscopia,

microscopia confocal y el estudio histopatolégico respectivo.

La mayoria de las lesiones inflamatorias correspondian a mujeres, sin embargo, no
existe una correlacion directa de los diferentes patrones con algun género en
particular. Ademas, se encontré predominio del patron eccematoso ya que este es
el mas prevalente en la poblacion general, como en el caso de Dermatitis por
contacto Alérgica, irritativa o Dermatitis Atopica, esta ultima representa del 20-30%

en los niflos y de un 5-10% en los adultos (17,22).

De las caracteristicas que predominaron en el patréon eccematoso definido por los
criterios de Ardigo en MCR fueron: la presencia de la UDE conservada, espongiosis
de moderada a severa, la presencia de papilas normales y el Honeycomb irregular,

estas caracteristicas fueron minoria en los demas patrones.

Cabe resaltar que la presencia de espongiosis en un grado menor, de leve a
moderada, se puede encontrar presente en otros patrones como el psoriasiforme,
ya que como se sabe hay ciertas caracteristicas que se pueden traslapar entre ellos
(20,21).

La presencia de vesiculas fue la caracteristica distintiva del patrén eccematoso ya
que no se encontrd en el patron psoriasiforme y una minima cantidad de pacientes

con patron de dermatitis de interfase la presentaron, esto se podria explicar en
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algunas dermatosis sobre todo neoplasias tipo Linfomas Cutaneos de Células T
donde la presencia de espongiosis es hallazgo importante tanto a nivel clinico
caracterizado por eccema, como a nivel histopatoldgico (14,15), por lo que en la
MCR es detectable (14).

En el patrén psoriasiforme predomind la presencia de engrosamiento de la
epidermis, la presencia de papilas anormales en la dermis papilar y ausencia de
engrosamiento de las fibras dérmicas. Esta segunda caracteristica mencionada se
encontré de manera importante en las lesiones psoriasiformes de manera difusa, el
aumento de las papilas en numero y densidad permitian hacer la diferencia entre

los demas patrones donde este hallazgo no era tan predominante (20-23).

Con respecto al patron de dermatitis de intefase y como se mencionaba en la
literatura las caracteristicas de este patron eran el sello distintivo (20-21), donde se
observaba oscurecimiento de la UDE, engrosamiento de las fibras dérmicas de
colageno y la presencia de melanofagos, las cuales no fueron reportadas en los
otros patrones, demostrado asi por la literatura (20-21).

Sin embargo, el objetivo principal de este estudio fue poder determinar el nivel de
correlacion entre HP y la MCR, gracias a esto se lograron obtener niveles de
correlacion catalogados como excelentes con un valor de kappa de 0.84, se

considera una correlacion excelente cuado el valor es igual o superior a 0.8.

Esto se logra explicar debido a que la MCR es una técnica microscopica novedosa
de imagenes en tiempo real de la piel y tiene una resolucion a nivel celular cercana
a la histologia (5,6,14,15,20-22) por lo que se espera que los hallazgos y
caracteristicas obtenidas en la MCR sean similares a las que se observan en la
histologia.
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En cuanto al rendimiento de la evaluacién de la MCR de los diferentes tipos de
lesiones vrs la HP se logré determinar una sensibilidad y especificidad del 85% (IC
62.1%-96.8%) y 100% (IC 91.4%-100%) respectivamente en lo que respecta al
patrén liquenoide; sin embargo en este patron se encontraron 3 casos falsos
negativos, con HP positiva pero con imagenes que correspondian al patron
espongiotico, clinicamente eran lesiones de eccema con diagndéstico HP de Micosis
Fungoide (MF); esto queda evidenciado en la literatura, debido a que los pacientes
con diagndstico de MF en las etapas iniciales pueden presentar caracteristicas
clinicas de eccema agudo; en un estudio de MCR y MF se demuestra que los
valores de sensibilidad y especificidad eran los mas altos para la espongiosis. (24)
Otra de las razones por las que se pueden confundir los hallazgos de MCR es
porque la presencia de desorden epidérmico encontrado en lesiones proliferativas
como MF se puede confundir facilmente con espongiosis (24), se puede ademas
encontrar vesiculas epidérmicas en este caso denominados Microabscesos de

Pautrier.

Con esto se demuestra la utilidad de esta nueva herramienta en la toma de decision
del sitio de biopsia con el objetivo de disminuir el numero de resultados falsos

negativos (24).

Con respecto al patrén eccematoso se determin6 una sensibilidad de 90.3% (IC
74.2%-97.9%) y una especificidad de 96.6% (IC 82.7%-99.9%) y de igual manera
se encontraron 3 falsos negativos representados por los casos donde la MCR eran
tipicas de eccema pero la HP correspondia a MF; en el patron psoriasiforme se
obtuvo una sensibilidad del 100% (IC 69.15%-100%) y una especificidad de 96.08%
(IC 86.54%-99.52%); se encontr6 en el estudio que 2 de las lesiones valoradas no
correspondian a los hallazgos de la MCR con el reporte final de la HP, esto se podria
explicar porque las biopsia se hayan tomado de alguna zona de la lesion que

presentara eccema y no que clinicamente represente a las lesiones psoriasiformes.
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Ademas, habian utilizado tratamiento previamente y los hallazgos en la MCR se
pueden ver alterados; al mismo tiempo no se encontré ningun caso donde la HP nos
muestre patron psoriasiforme y que este no haya sido demostrado en las imagenes
de la MCR.

Sin embargo, en los 3 tipos de patrones se obtuvo un Kappa de Cohen con valores
excelentes, de 0.884 para el patron de interfase, 0.869 para el patrén eccematoso
y 0.889 para el patron psoriasiforme.

Todo esto demuestra que la MCR es una herramienta diagnostica util similar a la
HP, con porcentajes bastante elevados que reflejan la capacidad de la prueba para
detectar la enfermedad, asi como la capacidad de detectar la ausencia de la misma,
pudiendo asi ser una herramienta utilizada para diagnosticar diferentes dermatosis
inflamatorias, evaluar la evolucion de las mismas, valorar mejor la zona de toma de

las biopsias o bien controlar la respuesta terapéutica.

Esto lleva a la obtencion de el valor de rendimiento de la prueba y exactitud de la
misma, segun la evaluacion realizada de cada patron en la MCR. Se obtuvieron
valores de rendieminto de la prueba en el patron de interfase, eccematoso y
psoriasiforme de 95.08% (IC 86.29%-98.97%), 93.44% (IC 84.05%-98.18%),
96.72% (IC 88.65%-99.60%) respectivamente. Esto refleja que la MCR, método
evaluado en este estudio con respecto a la HP estandar presenta un valor de sesgo

bajo, por ende porcentajes de exactitud elevados.

Nuestro estudio correlacionado con los criterios y hallazgos estipulados por el Dr.
Ardigo (20,21), y mediante la evaluacion por medio de las curvas COR, se logro
determinar que el punto de corte obtenido es similar al SCORE propuesto en la
literatura; se obtuvo un punto de corte de 3.5 para el patron psoriasiforme, y el
propuesto por Dr. Ardigo fue > 3, se obtuvo un punto de corte de SCORE de 3.5
para el patron eccematoso con un punto de corte de > 4 segun el SCORE estipulado
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y por ultimo se obtuvo un punto de corte de 1.5 para el patron de interfase, con un
SCORE de corte de base > 1; esto nos permite evidenciar una excelente
reproducibilidad del estudio base.
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LIMITACIONES

Si bien es cierto el tamano de muestra es pequeino para evaluar el
rendimiento de un instrumento, debido a la situacion que se vividé a nivel
mundial por el COVID -19, ya que la consulta disminuyé de manera
considerable, se considera que los valores de prediccion fueron lo
suficientemente aceptables como para considerar validos los valores de la

correlacion obtenida.

Es una investigacion observacional con evaluadores unicos, se sugiere en

un futuro hacer un estudio con evaluadores a doble ciego.

Se trata de un estudio retrospectivo, sin embargo, se podria proponer en un

futuro cercano hacer un estudio de manera prospectiva.

No se incluyen otros analisis de covariables por ejemplo: variables clinicas,

de laboratorio o radiolégicas.
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CONCLUSIONES

La dermatoscopia y la MCR in vivo, son herramientas no invasivas que se
pueden utilizar para determinar patrones eccematosos, liquenoides y

psoriasiformes en las dermatosis inflamatorias.

El uso de esta herramienta ha evidenciado ser un método que permite un
abordaje adecuado de los problemas inflamatorios cutaneo, facilitando la
toma de decisiones terapéuticas de manera oportuna.

La MCR es un instrumento que se puede utilizar para poder orientar la toma
de biopsias en los procesos inflamatorios, de la misma manera, podria dar
seguimiento activo a estas enfermedades, lo cual puede ser sujeto de estudio

en otra investigacion posteriormente.

Los excelentes resultados y correlacion con la HP evidenciados en este
estudio, podria llevar a considerar la introduccién de este método en los
protocolos de abordaje de las dermatosis inflamatorias, esto con el objetivo

de mejorar el abordaje, tratamiento y disminucion de biopsias innecesarias.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda ahondar en el estudio de este método, para lo cual se puede
desarrollar un estudio prospectivo aumentando el tamafio de muestra (el
rendimiento actual de la prueba con los parametros de sensibilidad,
especificidad y frecuencia de la condicion menos prevalente establece un
tamano muestral de 34 lesiones, lo cual nos da un error tipo 1 de 0.05, error tipo
2 de 0.04, una sensibilidad de la poblacion de 0.95 y una especificidad de la
poblacion de 0.95 a través de método hipergeométrico modificado exacto.

Asi mismo dicho estudio prospectivo deberia contar con una metodologia de
cegamiento para los evaluadores y el histopatologo; de igual manera convendria
la correlacién de acuerdo al grado de experiencia de los evaluadores en la

realizacion del MCR.

De igual forma, como se menciono previamente se podria plantear hacer un
estudio prospectivo de la utilidad de la MCR en el seguimiento de las lesiones

inflamatorias.
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Grafico 4. Nomograma de Fagan para rendimiento de MCR para evaluacién de lesion
liguenoide vs. HP

Grafico 5. Nomograma de Fagan para rendimiento de MCR para evaluacién de lesiones
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Grafico 6. Nomograma de Fagan para rendimiento de MCR para evaluacién de lesiénes
psoriasiformes vs. HP
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CASOS CLINICOS

E) Vasos dilatados F)

7

érmica

la epid

Histopatologia del patron de Dermatitis espongidtica.

Anexo 1 A) Imagen clinica. B) Dermatoscopia C) Imagenes MCR, evidencia de
vesicu

honeycomb irregular y espongiosis D)
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Anexo 2 A) Imagen clinica. B) Dermatoscopia C) Imagenes MCR, evidencia de
honeycomb irregular y espongiosis D) y E) vesicula epidérmica
F) Histopatologia del patron de Dermatitis espongidtica.
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Anexo 3 A) Clinica B) Dermatoscopia C) MCR con evidencia de obscuracion de la
UDE D) presencia de melanéfagos y queratinocitos disqueratésicos
E) engrosamiento de las fibras dérmica F) Histopatologia de Dermatitis de interfase.
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Anexo 4 A) Clinica B) Dermatoscopia C) MCR con evidencia de obscuracién de la
UDE D) presencia de melanofagos E) Histopatologia de Dermatitis de interfase.
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Anexo 5 A) Clinica B) Dermatoscopia C) MCRcon presencia de pailas dérmicas
localizadas en estratos superiores D) evidencia de espongiosis E) Histopatologia de
Dermatitis espongidtica.



Anexo 6 A) Clinica B) Dermatoscopia C) y D) MCR con evidencia de papilas en el

honeycomb E) MCR con presencia de espongiosis F) Histopatologia de Dermatitis
espongiotica.



