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PALABRAS CLAVE Resumen Tanto el diagndstico como el seguimiento en la dermatologia dependeran en gran
medida de una evaluacion visual. Cuando no se puede llegar al diagnostico, se procede a reali-
de reflectancia; zar una biopsia cutanea, un procedimiento invasivo y que con frecuencia los resultados retrasan
Microscopia in vivo; debido a la demora del transporte, asi como al procesamiento de la muestra. Por otro lado, las
Dermatitis alérgica biopsias pueden destruir las lesiones, lo que imposibilitara realizar un seguimiento clinico de la
evolucion de la lesion a estudio. La microscopia confocal de reflectancia in vivo (MCR) ofrece
una alternativa diagnostica a la biopsia cutanea. Esta técnica captura en tiempo real imagenes
de alta resolucion y se utilizara en la evaluacion de diversas condiciones dermatologicas. La
identificacion de caracteristicas especificas en la MCR podria ayudar a diferenciar dermatosis
con una morfologia clinica similar. La dermatitis alérgica de contacto (DAC) y la dermatitis irri-
tativa de contacto (DIC) se diagnostican generalmente gracias a pruebas epicutaneas; estas, a
su vez, se basaran en un sistema de valoracion subjetiva. El uso de la MCR tanto en la deteccion
temprana, como en la clasificacion de la intensidad de la DC, ha sido estudiado en multiples
estudios. Existiran algunas caracteristicas comunes en la MCR de la DAC como de la DIC. Entre
estas podemos sefialar la disrupcion del estrato corneo, la formacion de vesiculas, la exocitosis,
la espongiosis y la paraqueratosis. Las caracteristicas especificas para la DAC seran la presen-
cia de vasodilatacion, el aumento del grosor epidérmico, edema intercelular y acantosis. Las
caracteristicas especificas de la DIC son la presencia de los corneocitos disgregados y querati-
nocitos en diana. Esta revision resume la utilidad de la MCR en las condiciones eccematosas de
contacto cutaneas y busca incentivar futuras investigaciones, asi como incrementar el interés
clinico en esta prometedora técnica.
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Dermatologic diagnosis and monitoring have been dependent largely on visual gra-
ding. A skin biopsy is performed in case of diagnostic uncertainty, but can be traumatic, and
results are delayed due to time for specimen transport and processing. Biopsies also destroy
specimens, prohibiting lesion evolution monitoring. In vivo reflectance confocal microscopy
(RCM) offers a diagnostic alternative to skin biopsy. RCM captures real-time, high-resolution
images, and has been piloted for the evaluation of various dermatologic conditions. Identifi-
cation of unique RCM features may distinguish dermatoses with similar clinical morphologies.
Allergic contact dermatitis (ACD) and irritant contact dermatitis (ICD) are diagnosed by patch
testing that currently uses a subjective scoring system. RCM has increasingly been studied for
early detection and severity grading of CD. Common RCM features shared by ACD and ICD are
stratum corneum disruption, vesicle formation, exocytosis, spongiosis, and parakeratosis. Fea-
tures unique to ACD are vasodilation, increased epidermal thickness, intercellular edema, and
acanthosis. Features unique to ICD are detached corneocytes and targetoid keratinocytes. This
review summarizes the use of RCM in evaluating contact eccematous conditions and aims to
spark future research and interest in this promising tool.

© 2019 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La microscopia confocal de reflectancia in vivo (MCR) es una
técnica no invasiva que captura de manera instantanea ima-
genes de alta resolucion de la ultraestructura cutanea en
vivo. En 1957, el matematico e informatico Marvin Minksy
patentd el primer microscopio confocal capaz de capturar
imagenes del tejido cerebral’. La MCR se utilizé posterior-
mente por Rajadhyaksha et al. en 1995 para la visualizacion
de nucleos y de células de piel humana’. Desde finales de
los afios 90 hasta el 2010, la literatura que se publico acerca
del uso de la MCR en las enfermedades dermatoldgicas se ha
incrementado 20 veces, lo que demuestra el gran potencial
de su uso en esta especialidad?.

La MCR utiliza un laser de baja potencia (< 30 mW) no
ablativo, que captura imagenes en tiempo real ultraestruc-
turales que atraviesen la epidermis llegando hasta la dermis
reticular superior (350 wm en profundidad)“. El microscopio
incluye una fuente de luz laser (laser individual: 830nm,
o laser multiple: 488 nm, 658 nm, 785nm), elementos para
escaneo, telescopio de retransmision, divisor de haces,
diafragma de apertura, lentes de objetivo y un detec-
tor (fig. 1A)*°. Cuando el haz de luz ilumina la piel, las
diferencias en la reflectancia generaran en segundos image-
nes de las estructuras opacas (no reflectantes) y brillantes
(reflectantes)®. Esto se correspondera con la delimitacion
que existe entre 2estructuras celulares, las que tendran
diferentes indices de refraccion, donde se pueden incluir
pero no se limitan Gnicamente a las membranas, los detri-
tos inflamatorios y los melanosomas®. La luz se reflejara a
través de una lente de objetivo. Previamente, un diafragma
de apertura filtrara la luz dispersa con la finalidad de crear
una imagen de alta resolucién similar a la de la histolo-
gia convencional®®. Cada imagen recogida sera visualizada
en un campo visual de 500 wm?-8 mm? con una magnifica-
cion de 30x. El dispositivo capturara multiples imagenes en
2 dimensiones con una imagen que sera almacenada en el

plano horizontal (fig. 1B), la cual diferira del corte vertical
de la histopatologia estandar®. Los dispositivos de MCR con
laser simple son portatiles, lo que hace que su uso sea mas
facil. Los dispositivos con laseres multiples combinaran un
microscopio con espectro de luz fluorescente y la MCR. El
microscopio con espectro de luz fluorescente incrementara
el espectro de longitud de onda, con lo que se identificaran
un mayor numero de caracteristicas de la piel sana y pato-
logica. La MCR presenta algunas ventajas en comparacion
con la dermatoscopia, ya que puede magnificar las estructu-
ras celulares, asi como las caracteristicas especificas a nivel
de cada estrato de la piel y, finalmente, recoge fotografias
«time-lapse», lo que permitira la deteccion de cambios cuta-
neos de forma dinamica®. Adicionalmente, la deteccion de
cambios subclinicos a través del uso de la MCR permitira el
inicio de un tratamiento oportuno, asi como evitar la sus-
pension de un tratamiento antes de tiempo’. El uso de la
MCR, por otro lado, reducira la necesidad de una implica-
cion exagerada tanto por parte de los pacientes como la del
médico®.

Aproximadamente el 20% de la poblacion de los EE. UU.
estd afectada por una dermatitis de contacto (DC), repre-
sentando hasta un 95% de las dermatosis ocupacionales’. La
dermatitis alérgica de contacto (DAC) ocurre cuando el con-
tacto con una sustancia especifica provocara una reaccion de
hipersensibilidad retardada de tipo v, la cual a su vez reque-
rird un periodo de sensibilizacion de entre 10-14 dias. Una
vez ocurrida la reexposicion, esta reaccion se desarrollara
dentro de las siguientes 24-48 h. La DAC se manifestara por
prurito, eritema, descamacion y la presencia de placas ede-
matosas asociadas a vesiculas, las que estaran localizadas
en el area de la exposicion'. En cuanto a los hallazgos his-
tologicos, en la DAC se observara la formacion de vesiculas,
un infiltrado inflamatorio y espongiosis'''3.
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Figura 1 A) Un laser de baja intensidad (< 30 mW), no ablativo, incluira una fuente de luz, elementos para escaneo, telescopio
de retransmision, divisor de haces, diafragma de apertura, lentes de objetivo y un detector que genere imagenes de las estructuras
brillantes y oscuras cutaneas. B) Apilamiento representativo de las imagenes, que revelan las caracteristicas desde la epidermis

hasta la dermis reticular superior.

Mientras que en la DAC sera necesaria una exposicion
previa para que haya una reaccion cutanea, la dermatitis
irritativa de contacto (DIC) puede surgir de una exposicion
Unica a un irritante. La DIC se presentara clinicamente con

eritema, fisuras y xerosis. Tipicamente, estara acompanada
por una mayor sensacion urente, asi como por menor pru-
rito en comparacion con la DAC'®. A nivel histoldgico, la DIC
causara una disrupcion significativa del estrato corneo (EC),
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Sistema de puntuacion del Grupo Internacional de Investigacion en Dermatitis de Contacto

Simbolo Morfologia Valoracion

- No rcn Rcn negativa

2+ Ligero eritema Unicamente Rcn dudosa

+ Eritema, infiltracion, papulas posibles Rcn positiva débil
++ Eritema, infiltracion, papulas, vesiculas Rcn positiva fuerte
+++ Eritema Intenso, infiltrado, vesiculas confluyentes Rcn muy positiva
IR Diversas morfologias, por ejemplo, ampollas, necrosis Rcn irritativa

Rcn: reaccion.

paraqueratosis y engrosamiento epidérmico. A pesar de pre-
sentar diferencias en la «pato-etiologia», la DAC y la DIC
tendran una morfologia similar y con frecuencia distinguirlas
basandose Unicamente en la inspeccion visual sera dificil'*.

La prueba del parche (PP) es actualmente la prueba de
eleccion para poder diagnosticar las DC, seguida de la valo-
racion clinica a través del sistema de puntuacion del Grupo
Internacional de Investigacion en Dermatitis de Contacto
(tabla 1). Este sistema de puntuacion tiene una sensibilidad
y una especificidad del 85%, con una tasa de falsos positivos
del 15-18%"°. La valoracion de las reacciones cutaneas estara
sujeta a una importante variabilidad inter e intraobservador.
Es importante sefalar que los mismos criterios seran utiliza-
dos para diagnosticar tanto la DAC como la DIC, por lo que
no se cuenta con ninglin parametro estandarizado que nos
permita diferenciarlas. Por este motivo, existe la imperiosa
necesidad de encontrar una forma practica que de manera
mas objetiva y consistente nos permita clasificar las DC.

La MCR se ha utilizado para distinguir condiciones
eccematosas con morfologias similares*. La deteccién de
reacciones tempranas utilizando la MCR reducira la nece-
sidad de realizar consultas posteriores buscando valorar las
reacciones de hipersensibilidad retardadas vy, a su vez, per-
mitira implementar un tratamiento mas oportuno. En 2015,
Hoogedoorn et al. realizaron una revision sistematica breve
acerca del uso de la MCR en las enfermedades inflamatorias
de la piel'®. Nosotros presentamos una revision exhaustiva
y actualizada, donde resumimos la evidencia actual acerca
del uso de la MCR en el diagnostico y el seguimiento de las
condiciones eccematosas de contacto, incluyendo la DAC y
la DIC.

En octubre del 2017, 2investigadores realizaron una revi-
sion de la literatura con la finalidad de establecer las
caracteristicas de la DC en la MCR. En las paginas de
PubMed y Google Escolar se realizd6 una busqueda utili-
zando los términos «reflectance confocal microscopy» AND
«eccematous dermatoses», OR «dermatitis», OR «allergic
contact dermatitis», OR «irritant contact dermatitis». Estos
parametros de blUsqueda permitieron encontrar un total
de 49 articulos. La seleccion de la literatura se limitd
a aquellas publicaciones o traducciones en inglés y a los
estudios controlados aleatorizados (ECA). Tres publicacio-
nes se excluyeron ya que trataban basicamente del uso
de la microscopia de barrido laser o microscopia confocal
de fluorescencia. Los 10 estudios incluidos en la presente

revision son aquellos que hacian referencia al uso de la MCR
en ECA, los que han sido resumidos en la tabla 2.

Koller et al. evaluaron la validez de la MCR en el diagnostico
de las DC. Veinte lesiones de DC y 10 controles de tejido
sano fueron confirmados histoldgicamente (n=9) o con PP
positiva (n=11) y posteriormente valorados de manera inde-
pendiente por 3 dermatélogos con moderada experiencia en
el uso de la MCR. La MCR detecto las DC con una sensibilidad
del 83% y una especificidad del 92%, y la piel sana con una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 99%. Los auto-
res atribuyeron estas diferencias estadisticas a que las DC
presentaban caracteristicas morfolégicamente mas comple-
jas. Las caracteristicas de las DC que se observaron en la
MCR fueron: exocitosis, edema epidérmico y vasodilatacion
a nivel dérmico. La formacién de vesiculas intraepidér-
micas a nivel tanto de la epidermis superior como de la
union dermoepidérmica tuvieron una elevada concordancia
interobservador. Teniendo en cuenta Unicamente estos fac-
tores, el software de analisis para clasificacion por diagrama
de arbol fue capaz de identificar con una exactitud del
82% las lesiones compatibles con DC. Sin embargo, tras
analizar las 20 lesiones sospechosas de DC, no quedo del
todo claro si estos hallazgos podrian ser extrapolables a
la poblacion general'. Los autores no describieron ninguna
diferencia entre la DAC y la DIC. Asi mismo, estos hallazgos
demostraron que la realizacion de futuros estudios compa-
rando las reacciones de la DAC y la DIC podrian tener un gran
potencial'’.

Gonzalez et al. publicaron el primer estudio acerca de la
utilizacion de la MCR en la DAC, en el que se incluyo a
5 pacientes con antecedentes de DAC. En este estudio se
busco determinar si los cambios observados en la histologia
se podrian observar de forma similar en la MCR. Se coloca-
ron parches con sulfato de niquel al 5%, balsamo del Peru
al 25% y mezcla de fragancias al 8%, tanto a las 24 como a
las 48 h. Se realizaron imagenes con MCR de las areas que
presentaron alguna reaccion, asi como en la piel adyacente;
estas imagenes se tomaron inmediatamente después de la
exposicion, y a las 24, 48, y 72 h después de haber retirado
el parche. Para comparar las imagenes de MCR y la histo-
patologia se usaron biopsias cutaneas de 3 mm tenidas con
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Resumen de los estudios revisados que evaluaban las caracteristicas de la MCR en la DAC y la DIC

Referencia

Koller et al.'”

Gonzalez et
al.'®

Astner et al.”

Samhaber
etal.”

Sakanashi
et al.?

Astner et al.”

Hicks et al.??

Entidad

DC no
especificada

DAC

DAC

DAC

DAC

DIC

DIC

Pacientes (N)

20 lesiones
de DC

y 10 controles
sanos

16

12

11 voluntarios
con alergia

de contacto

y 8 voluntarios
sanos

10 pacientes
caucasicos

y 10 AA

8 caucasicos
y 6 AA sanos

Alérgenos/irritantes

utilizados

No mencionado

Sulfato de
niquel 5%,
balsamo de
Peri 25% y
fragancias
mixtas 8%

«Alérgeno
especifico»

«Alérgenos
relevantes»

Sulfato de
niquel 5% y
cloruro de
cobalto 2%

Caucasicos:
10% (umbral) y
5% (subumbral)
solucion
irritante

AA: 25%
(umbral) y 20%
(subumbral)
solucion
irritante

1% LSS, 4% LSS

Caracteristicas de la MRC

DC detectada con MCR con 83% de
sensibilidad y 92% de especificidad:

e Exocitosis

o Edema epidérmico

o Vasodilatacion dérmica

o Formacion de vesiculas
intraepidérmicas

Retirada inmediata de parche:

o Vesiculas

e Exocitosis

de linfocitos y células de Langerhans
24 h después de retirada del parche:
o Células dendriticas

e Paraqueratosis

48 y 72 h después de retirar el parche:
o Disrupcion del EC

o Espongiosis

e Incremento del volumen y del
diametro de la vascularizacion dérmica
Disrupcion del EC

Paraqueratosis

Espongiosis del EE (sensibilidad 100%,
especificidad 93%)

Espongiosis del EG (sensibilidad 96%,
especificidad 96%)

Exocitosis (sensibilidad 100%,
especificidad 74%)

Formacion de vesiculas en EE y EG
Infiltrado inflamatorio en el EE y EG
Espongiosis epidérmica
Vascularizacion Incrementada
Infiltrado inflamatorio en el EE y EG
Microvesiculas/vesiculas en el EE y EG
paraqueratosis

Incremento del grosor suprabasal
epidérmico

Edema intercelular

Acantosis

Formacion de grandes vesiculas
Disrupcion del EC

Paraqueratosis

Corneocitos

Espongiosis

Formacion de vesiculas en el EE y el EG

Espongiosis

Formacion de vesiculas

Disrupcion del EC

Paraqueratosis focal

Exocitosis

Microvesiculas conteniendo células
inflamatorias y queratinocitos separados
Infiltrado inflamatorio perivascular
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(continuacioén)

Referencia Entidad Pacientes (N)
Casari et al.?? DIC 10

Benjamin et DAC y DIC 10

al.?*

Astner et al.?? DAC y DIC 18

Alérgenos/irritantes
utilizados

LSS al 5%
(diferencias
observadas
en la MCR
posterior a la
aplicacion

de vitamina)

0,15% BACaq,
0,15% BACpet,
0,05% BECaq,
0,15% BECpet,
0,15% BECaq,
0,5% BECaq, 2%
LSSSaq

LSS al 14% y un
alérgeno
especifico

Caracteristicas de la MRC

En comparacion con los controles, la
vitamina E redujo la concentracion de:
o Corneocitos separados

e Queratinocitos en diana y brillantes
(necroticos/células apoptoticas)

e Queratinocitos con arquitectura
irregular en el EE y EG

o Anillos irregulares en la DEJ

DAC

o Disrupcion del EC y paraqueratosis

o Formacion de microvesiculas en el EE,
EG, y DEJ

DIC

o Disrupcion del EC y paraqueratosis

o Incremento del grosor epidérmico
DAC (retardado y prolongado [96 h
posterior a retirar el parche])

e Formacion de microvesiculas en el EG

y EE

DIC (precoz [dentro de las primeras 48 h
después de haber retirado el parche])

o Disrupcion del EC

e Exocitosis

o Espongiosis

e Formacion de vesiculas

o Necrosis epidérmica

DAC: dermatitis alérgica contacto; DC: dermatitis de contacto; DIC: dermatitis irritativa de contacto; EC: estrato corneo; EE: estrato
Espinoso; EG: estrato granuloso; LSS: lauril sulfato sodico; MCR: microscopia confocal de reflectancia.

hematoxilina-eosina (H-E), tomadas a las 24 h de haber reti-
rado el parche. En las imagenes realizadas inmediatamente
después se observaron vesiculas de diferentes tamaiios, exo-
citosis de linfocitos y células de Langerhans; no se observd
disrupcion del EC. A las 24 h el EC seguia estando indemne,
pero ya se observaba la presencia de células dendriticas y
paraqueratosis. Las caracteristicas mas relevantes se vieron
a las 48 como a las 72 h de haber retirado el parche, entre las
que se encuentran: la disrupcion del EC, la espongiosis, asi
como el hecho de que a una profundidad de 56 um se objeti-
vaba una vascularizacion dérmica incrementada en volumen
y diametro (10-22 wm) en comparacion con la de la piel sana
(5-10 wm). Las caracteristicas observadas en la MCR fueron
corroboradas en las biopsias con H-E, lo que apoya la teo-
ria de que la MCR podria ser usada como una herramienta
diagndstica complementaria. Dentro de las limitaciones del
estudio, los autores mencionaron la variabilidad existente
entre las caracteristicas de los individuos y los alérgenos'®,
por lo que un mayor nimero de estudios serian necesarios
para llegar a determinar si cada alérgeno podria desencade-
nar de forma especifica una imagen diferente en la MCR.

A pesar de que Gonzalez et al. hicieron una adecuada
correlacion entre las caracteristicas de la DAC en la MCR
y a nivel histopatoldgico, la sensibilidad de la MCR para
la deteccion de una DAC sigue siendo una incognita. Ast-
ner et al., con la finalidad de determinar la sensibilidad
de la MCR en la DAC, realizaron un estudio piloto en 16

pacientes con antecedentes de alergias cutaneas. Se colo-
caron parches con alérgenos especificos y controles (que
contenian una solucion salina taponada con fosfatos), que
se retiraron a las 48 h. La evaluacion clinica y de las ima-
genes de la MCR se realizd de manera independiente por
3 observadores «ciegos», quienes utilizaron el método de
«presence-absence». La valoracion clinica se realizd a las
48 y 72 h, y las imagenes de MCR se capturaron a las 72 h
después de retirar el parche. Las imagenes de la DAC en la
MCR mostraban la presencia de una espongiosis en el estrato
espinoso y granuloso, y exocitosis (con una sensibilidad del
100, el 95,8 y el 100%, respectivamente; y una especificidad
del 92,6, el 96,3 y el 74,1%, respectivamente). El analisis
por regresion logistica indico que el mejor predictor para
diagnosticar la DAC fue la presencia de espongiosis en el
estrato espinoso, lo que se correlacion6 de forma positiva
con la formacion de vesiculas en el estrato granuloso y en
el estrato espinoso, presencia de espongiosis en el estrato
granuloso e infiltrado inflamatorio a nivel del estrato espi-
noso y granuloso (fig. 2A). Los cambios a nivel del EC fue
la caracteristica menos sensible para diagnosticar la DAC,
un hallazgo confirmado en estudios subsecuentes’. En uno
de los participantes, la DAC a los alcoholes de lana (lano-
lina) se detecté por medio de la MCR a las 72 h de haber
retirado el parche e incluso cuando la evaluacion clinica fue
negativa, lo que sugiere que la MCR seria incluso mas sensi-
ble que la valoracion clinica. En 3 pacientes que presentaron
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Figura 2 A) Dermatitis alérgica de contacto: imagen de
microscopia confocal de reflectancia (0,5 x 0,5mm) a nivel
de la capa espinosa (~ 30 ws de profundidad) mostrando espon-
giosis y exocitosis (flecha amarilla) y multiples microvesiculas
acompanadas de linfocitos y queratinocitos disgregados (flecha
roja). B) Dermatitis irritativa de contacto: imagen de microsco-
pia confocal de reflectancia (0,5 x 0,5 mm): muestra disrupcion
del estrato corneo con presencia de corneocitos disgregados
y paraqueratosis temprana (flecha amarilla) y confluencia de
microvesiculas con infiltracion de células inflamatorias (flecha
roja).

puntuaciones clinicas con positividad dudosa al ser compa-
radas con las areas control, no se evidenciaron cambios en
la MCR que fuesen compatibles con la DAC, lo que sugiere
que la MCR podria incluso ayudar a identificar lecturas falso
positivas’.

Samhaber et al. identificaron caracteristicas especificas
de enfermedades vesiculo-ampollosas cutaneas en la MCR,
incluyendo la DAC. En 12 pacientes con por lo menos una
reaccion de DAC inequivoca a un alérgeno relevante se toma-
ron imagenes de MCR en el tercer o cuarto dia de al menos
22 lesiones de DAC que tenian una PP positiva. De acuerdo

con un articulo reciente, las caracteristicas mas frecuentes
en la MCR fueron la presencia de espongiosis epidérmica, un
incremento de la vascularizacion y un infiltrado inflamato-
rio mas prominente a nivel del estrato espinoso y granuloso.
En reacciones mas intensas, la presencia de microvesicu-
las/vesiculas a nivel del estrato espinoso y granuloso se
observaron en 17 de los 22 pacientes. Una paraqueratosis
se objetivd en 8 lesiones de DAC, la que con frecuencia se
asociaba a microvesiculas/vesiculas muiltiples'.

Para determinar la existencia de alguna diferencia entre
las reacciones alérgicas cutanea de acuerdo con los diferen-
tes reactantes, Sakanashi et al. realizaron un estudio donde
incluyeron a 8 voluntarios sanos y a 11 pacientes con sospe-
cha de alergia de contacto a metales dentales. Los parches
usados contenian soluciones acuosas de sulfato de niquel
al 5% y cloruro de cobalto al 2%; los mismos se dejaron
por 48 h. Se realizé una evaluacion clinica, asi como ima-
genes usando la MCR; dichas valoraciones se realizaron al
inicio, a los 20 min, un dia después y finalmente a 5dias
después de haber retirado el parche. Antes de la PP, no se
objetivo ninguna diferencia en cuanto al grosor suprabasal
epidérmico entre los pacientes y los voluntarios sanos. Los
pacientes con DAC expuestos al niquel y al cobalto tuvie-
ron un incremento significativo del grosor de la epidermis
suprabasal comparados con voluntarios sanos. Asi mismo,
este signo se observé en todos los momentos de las diver-
sas valoraciones, en comparacion con los de la fase inicial.
De manera notable, este cambio se pudo apreciar a los 20
min después de haber retirado el parche, lo que sugiere
que la MCR puede detectar cambios muy tempranos en la
DAC, incluso aquellos que aparecen antes de que los sig-
nos clinicos sean visibles. El grupo con una positividad al
niquel se caracterizo por presentar un incremento genera-
lizado del edema intercelular, presencia de acantosis y una
gran formacién de vesiculas, lo que sugiere que probable-
mente existan diferencias especificas entre cada alérgeno.
Los autores postularon que el niquel seria capaz de inducir
una respuesta mas intensa, induciendo una mayor prolifera-
cion de queratinocitos y un reclutamiento de células T. Entre
las reacciones al cobalto con positividad dudosa (n=3), las
imagenes de MCR de 2 pacientes mostraban Unicamente una
disrupcion superficial del EC y el tercer paciente Unicamente
presentd un incremento del grosor suprabasal epidérmico.
Los autores afirman que la MCR, como en estos casos, ayuda-
ria a distinguir entre las reacciones de DAC con positividad
dudosa y las reacciones con resultado negativo, resaltando
el potencial de la MCR para distinguir de forma precisa
las reacciones verdaderas de DAC de las dudosas. Ademas,
este estudio sugiere que diversos alérgenos podrian desen-
cadenar diferentes reacciones cutaneas, las que, a su vez,
tendran distintas caracteristicas en la MCR%.

Dermatitis irritativa de contacto

En 2 estudios se intentd determinar la variabilidad de la DIC
utilizando la MCR segun los tipos de piel clasificados por
Fitzpatrick; asi mismo se busco establecer si las reacciones
irritativas subclinicas también se podrian detectar a través
de la MCR. En un estudio realizado por Astner et al. donde se
incluyo6 a 10 pacientes de raza caucasica sanos (Fitzpatrick
I1/7111) y 10 afroamericanos (AA) sanos (Fitzpatrick V/VI), se
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realizo la PP utilizando liquido para lavavajillas «Ivory» y
agua destilada como control negativo, dejando los parches
por 24 h. Los pacientes caucasicos fueron expuestos al 10%
del umbral y a un 5% por debajo del umbral de la solucion
irritante, mientras que los AA fueron expuestos a un 25%
del umbral y a un 20% por debajo del umbral de la solucién
irritante. El umbral se definid6 como la menor concentra-
cion irritante a la cual se detectaba una reaccion clinica,
mientras que el nivel por debajo del umbral se definié como
la mayor concentracion irritante a la que la reaccion cuta-
nea no era clinicamente apreciable. Los autores reportaron
que la mayor concentracion necesaria para desencadenar
eritema podria deberse tanto a la dificultad en precisar eri-
tema en la piel mas pigmentada, como a que la piel en AA
seria mas resistente a la exposicion a irritantes. Las valora-
ciones con el TEWL e imagenoldgica (MCR) se realizaron a
las 24 h después de haber retirado el parche. Las caracteris-
ticas de la DIC en la MCR se observaron en ambos grupos
de pacientes, tanto en aquellos con concentraciones por
encimay por debajo de los umbrales de irritacion. Dentro de
estas caracteristicas se incluyeron: una disrupcion del EC,
paraqueratosis, presencia de corneocitos individualizados,
espongiosis y formacion de vesiculas en el estrato granuloso
y en el espinoso (fig. 2B). La MCR detecto caracteristicas de
la DIC incluso cuando la respuesta clinica no era visible o
era muy sutil. Esto sugiere que las concentraciones irrita-
tivas bajas serian suficientes para desencadenar respuestas
cutaneas que sean detectables con la PP en combinacion
con la MCR. En el andlisis de las imagenes de la MCR, los
pacientes de raza caucasica experimentaron una disrupcion
del EC significativamente mas intensa, ademas de espongio-
sis a nivel epidérmico y paraqueratosis, en comparacion con
los pacientes AA. Los pacientes de raza caucasica también
presentaron un incremento del TEWL «dependiente de la
dosis», incluso en ausencia de una reaccion clinica visible.
Los autores sugirieron que el mayor umbral presentado por
los pacientes AA, asociado a una menor TEWL, se atribuiria
al mayor nimero de capas del EC, asi como a una mayor
cohesividad intercelular, en comparacion con la piel de la
raza caucasica’'.

En un estudio de Hicks et al., donde se incluy6 a 8 parti-
cipantes con fototipos de Fitzpatrick 11/l y 6 participantes
con fototipos de Fitzpatrick V/VI, se realizdé una PP utili-
zando lauril sulfato de sodio (LSS) al 4% por 6h, asi como LSS
al 4y al 1%, y una solucion salina taponada con fosfato por
24 h. La valoracion clinica, la medicion del TEWL y la rea-
lizacién de imagenes con la MCR se realizaron a las 6, 24 y
48 h después de la aplicacion inicial. Contrariamente al estu-
dio étnico realizado por Astner et al., en los AA se observd
un grosor significativamente menor del EC en comparacion
con los pacientes caucasicos, pero solo detectable con el LSS
al 4% a las 48 h. Esto sugiere que los AA podrian experimen-
tar una mayor erosion irritativa inducida en comparacion
con los pacientes caucasicos. Por otro lado, contradice los
hallazgos previos que senalaban que el EC mas pigmentado
estaria densamente estratificado y que la piel con mayor
grosor seria menos penetrable por el LSS. Adicionalmente,
se objetivd que la capa epidérmica suprapapilar en la raza
caucasica después de haberse expuesto a LSS al 4% a las
24y 48h, y a LSS al 1% a las 48 h, tenia un mayor grosor que
la de los pacientes AA. Este hecho posiblemente se deba a

la mayor intensidad de la espongiosis, asi como a la forma-
cion de vesiculas dentro de la epidermis. Ademas, explica
la mayor gravedad de la reaccion clinica evidenciada en
los pacientes de raza caucasica. De manera interesante en
ambos grupos, las caracteristicas consideradas como positi-
vas en la MCR fueron identificadas en las areas expuestas,
incluso en aquellos casos en los que las reacciones de DIC
no se habian detectado clinicamente. Esto sugiere adicio-
nalmente que la MCR sera mas sensible que la exploracion
clinica detectando reacciones de DIC tanto en individuos de
piel pigmentada como en los de piel clara?.

La vitamina E es un antioxidante que va a atenuar la irri-
tacion, asi como estimular los mecanismos reparatorios que
siguen a la irritacion. Por este motivo, Casari et al. busca-
ron determinar si es que un antioxidante como este podia
tener algun efecto en las reacciones por DIC, asi como si esos
cambios podrian ser identificados por la MCR. Tres parches
que contenian solucion de LSS al 5% se colocaron en la cara
ventral del antebrazo de 10 sujetos sanos por 24 h. El pro-
ducto que contenia vitamina E (10% de tocoferoles y 0,3% de
tocotrienos) se aplico en una de las localizaciones antes de
colocar el parche con LSS, asi como en una de las localiza-
ciones después de colocar el parche con LSS, y no se aplicd
en la localizacion de control. La determinacion del TEWL y
las imagenes de la MCR se realizaron de forma inmediata,
30 min y 24 h después de haber retirado el parche. Inmedia-
tamente después de haberse retirado el parche, el TEWL se
incremento en las localizaciones de control. A las 48 h, las
localizaciones con vitamina E mostraron una TEWL menor
que la observada en las localizaciones de control. A las 24 h
se observo que habia una menor presencia de disgregacion
de los cornecitos, queratinocitos en diana y anillos irregu-
lares en el area de la vitamina E, en comparacion con la de
control. Esto sugiere que el efecto protector de la vitamina E
en las zonas irritadas podia ser detectable con la MCR. A las
48 h habia significativamente menos queratinocitos en diana
y anillos irregulares en las localizaciones con vitamina E en
comparacion con los controles. Los autores no hicieron una
correlacion de las caracteristicas objetivadas en la MCR con
el sistema de valoracion clinica. No obstante, este estudio
demostrd la utilidad y el potencial de la MCR para la monito-
rizacion de lesiones dinamicas, especialmente aquellas que
estan bajo tratamiento?.

Debido a las caracteristicas tanto comunes como especifi-
cas de la DAC y la DIC resenadas en los estudios previos,
existe la necesidad de determinar si la MCR podria diferen-
ciar de forma precisa la DAC de la DIC. Componentes del
amonio cuaternario (Quats), como son el cloruro de benzal-
conio (BAC) y cloruro de bencetonio (BEC), son conocidos
por provocar reacciones tanto alérgicas como irritativas, lo
que dificulta la identificacion de la real causa patogénica.
Benjamin et al. intentaron distinguir por medio de la MCR
las reacciones asociadas a la DAC como a la DIC. Se incluy6 a
8 sujetos, algunos con PP positiva previa al BAC (n=4), otros
con antecedentes de dermatitis de manos postexposicion
a productos antibacterianos (n=4) y finalmente controles
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sanos (n=2). La PP que contenia BACaq (0,15% [en vehiculo
acuoso], BACpet (0,15% [en vehiculo vaselinado]), BECaq
(0,05%), BECpet (0,15%), BECaq (0,15%), BECaq (0,5%), un
control irritativo positivo con LSSaq (2%) y un control nega-
tivo con agua desionizada se retird a las 48 h. La valoracion
clinica e imagenoldgica utilizando la MCR se realizé a los 4y
7 dias después de haber retirado el parche. De manera simi-
lar a los hallazgos de estudios previos, las caracteristicas
observadas en la MCR de la DAC incluyeron una disrupcion
del EC, paraqueratosis y formacion de microvesiculas en
el estrato granuloso, el estrato espinoso y la union der-
moepidérmica. Las reacciones clinicamente positivas para
la BACaq al 0,15% (n=2) y BECaq al 0,15% (n=1) fueron
las que se correlacionaron con las caracteristicas de la
DAC observadas en la MCR. Las reacciones clinicas positivas
para BECpet al 0,15% (n=1) se observaron como «cambios
sutiles» en la MCR, mientras que las reacciones clinicamente
positivas para el BECaq al 0,5% (n=2) se observaron como
«posibles» DAC en la MCR. No se evidenciaron reacciones
clinicas tras la exposicion al BACpet al 0,15% o BECaq al
0,05%%*. Entre los 10 pacientes que fueron expuestos al
LSSaq al 2%, 7 de los pacientes tuvieron reacciones clinicas
positivas, presentando disrupcion del EC, paraqueratosis e
incremento del grosor epidérmico en el estudio con la MCR.
Estos resultados sugieren que, de acuerdo con la MCR los
Quats, se podrian considerar mas alérgenos que irritantes
propiamente dichos?.

Otro estudio realizado por Astner et al. comparo la com-
binacion de los métodos de evaluacion técnica (MCR, TEWLy
una espectroscopia fluorescente de excitacion [EFE]) inten-
tando diferenciar la DAC de la DIC. Dieciocho individuos
con antecedentes de DAC fueron parcheados con LSS al
4%, un alérgeno especifico, solucion salina taponada con
fosfatos de control y un control negativo. Los parches se
retiraron a las 48 h y los participantes fueron vistos en 30
mas oportunidades (a los 2, 3, 4, 9, 14 o 21 dias) después
de haber retirado el parche. En cada visita 2 observadores
independientes realizaron una valoracion clinica, una eva-
luacion con MCR y TEWL'™. La EFE de excitacion/emision
de 295/345nm se corresponde con la presencia de proli-
feracion epidérmica’®?® o un incremento de la actividad
celular?, donde la banda de excitacion a los 270 nm se corre-
lacionara con inflamacidon®. La formacion significativa de

micro vesiculas a nivel del estrato granuloso y espinoso, pero
en ausencia de cambios en el EC, se present6 con un pico
maximo a las 96 h de retirado el parche, y persisti6 incluso
después del noveno dia, lo que indica que las reacciones de
la DAC se prolongaran. La EFE no pudo diferenciar entre la
DACYy el control, tanto a los 278 nm como a los 298 nm, por lo
que la EFE por si sola no podria distinguir entre las reaccio-
nes asociadas a la DAC o a la ausencia de ellas. No se observo
una correlacion significativa entre la valoracion clinica y la
medida de la TEWL o la MCR y la TEWL; sin embargo, no
quedo del todo claro si la MCR se podria correlacionar con
la evaluacion clinica. A pesar de una correspondencia insig-
nificante, un pico en la TEWL, un indicador de disrupcion
del EC, se retardo al cuarto dia después de haber retirado
el parche. Esto nos indica que la disrupcion del EC ocurri-
ria después en las lesiones de DAC, si comparadas con las
reacciones de la DIC. Es posible que los estudios previos no
hayan evidenciado la presencia de una disrupcion significa-
tiva del EC en lesiones de la DAC, ya que las lecturas se
realizaban en los primeros 7 dias'*. Las reacciones de la
DIC se detectaron en las primeras 48 h después de retirar
el parche, lo que seria anterior a la identificacion de las
reacciones de la DAC. Las caracteristicas de la MCR incluian
la disrupcion del EC, la exocitosis, la espongiosis, la forma-
cion de vesiculas y la necrosis epidérmica. A diferencia de la
DAC, las zonas con DIC presentaron un incremento de la EFE
a los 278 nm y 298 nm, datos que se correspondian con un
incremento de la inflamacion, la proliferacion epidérmicay
el incremento de la actividad celular, y que, a su vez, se
correlaciona con las caracteristicas presentes en las reac-
ciones irritativas, como son el incremento de la espongiosis,
la paraqueratosis y la hiperqueratosis. Al parecer, la EFE se
puede usar en la deteccion de reacciones de DIC, pero no
de DAC. La deteccion de una reaccion precoz y su resolucion
versus la aparicion de una reaccion tardia y su resolucion
se corresponderian a las reacciones de DIC y de DAC en la
MCR, respectivamente. La disrupcion del EC, identificada
en la MCR, y que se asocia a un incremento en el TEWL
y en la EFE, fue el cambio estructural precoz clave para
determinar la presencia de reacciones irritativas, las que, a
su vez, ocurriran mucho después en las reacciones asocia-
das a un alérgeno, y asi ayudaria a distinguir entre ambas
dermatosis'4.

Resumen de las caracteristicas registradas en la MCR en la DAC y en la DIC

DAC DIC

Disrupcion del EC X X
Espongiosis X (particularmente del EE) X
Paraqueratosis X X
Formacion de vesiculas X X (microvesiculas)
Exocitosis X X
Infiltrado de células inflamatorias X X
Vasodilatacion X

Grosor epidérmico X

Edema intercelular X

Acantosis X

Corneocitos separados X
Queratinocitos en diana X
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Conclusién

La MCR esta emergiendo como una nueva modalidad valida
para el diagnostico de enfermedades malignas cutaneas y
dermatosis inflamatorias que en el pasado hubieran nece-
sitado la realizacién de una biopsia o de la PP. La MCR
tiene una sensibilidad y una especificidad comparables con
las obtenidas con la PP utilizada en las DC (92% vs. 85%
de especificidad y 82% vs. 85% de sensibilidad, respectiva-
mente). Cuando se compara con la histologia, la MCR puede
identificar la presencia de disrupcion del EC, paraquerato-
sis, espongiosis a nivel del estrato espinoso y granuloso, y
exocitosis. En multiples estudios se ha demostrado que la
MCR sera efectiva para el diagndstico de una DIC tanto en
pacientes de piel clara como oscura.

Asi mismo, otras investigaciones han demostrado que la
MCR puede incrementar la capacidad diagndstica actual de
la PP en las DC. La MCR puede detectar reacciones subclini-
cas de DAC y DIC. Ademas, podria ayudar a distinguir entre
las reacciones de DAC dudosas y las negativas. La MCR es
capaz de detectar los cambios patologicos que se produ-
cen entre minutos a un dia después de realizada la PP. Esta
deteccion precoz de la reaccion cambiaria en un futuro la
forma en que la PP se realiza. La MCR se podria utilizar
en el seguimiento de los cambios dinamicos de la piel, asi
como durante el tratamiento y su completa resolucion. Se
ha demostrado que la MCR puede detectar diferencias entre
la DAC y la DIC incluso cuando estas son morfologicamente
similares, ayudando a distinguir entre estas 2 entidades.

Muchos de los equipos de MCR utilizados en los estu-
dios revisados en este articulo eran equipos tradicionales
(no portatiles); por lo tanto, estan limitados en la realiza-
cion de imagenes en superficies cutaneas curvas de sujetos
en vivo. El movimiento lateral se controlara mediante el
uso de un dispositivo fijado tanto a la piel como al equipo,
pero sin embargo, la respiracion y el minimo movimiento
crearan artefactos de movimiento vertical que podrian afec-
tar la recoleccion de la imagenes'. En la actualidad, los
equipos de microscopia confocal portatiles reducen las limi-
taciones técnicas de los dispositivos de MCR tradicionales.
Futuras generaciones de equipos de MCR podrian solucio-
nar estas limitaciones técnicas. Una limitacion adicional
de la MCR es el costo, el cual se estima en unos 30.000
usD.

Hasta el momento actual, algunos estudios han iden-
tificado cuales seran las caracteristicas de la MCR que
puedan detectar reacciones subclinicas y que ayuden a dife-
renciar lesiones morfoldgicamente similares (tabla 3). Se
deberian realizar futuros estudios que busquen diferenciar
la forma de presentacion de la DAC segln los fototipos
de Fitzpatrick, de forma similar a lo que se ha hecho
con la DIC. Asi mismo se requieren estudios que optimi-
cen el protocolo de la toma de imagenes de la MCR, asi
como determinen los parametros del laser mas adecuados
para cada condicion, localizacion anatomica y tipo de piel
segun la clasificacion de Fitzpatrick. Se necesitaran estu-
dios piloto que identifiquen cuales son las caracteristicas
de la MCR en otras dermatosis inflamatorias y asi comparar
las caracteristicas que presentan las diferentes entidades
eritemato-descamativas.
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