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PALABRAS CLAVE Resumen Actualmente la microscopia confocal reflectante es la técnica diagnéstica no inva-
Microscopio confocal siva mas prometedora para el estudio de estructuras cutaneas situadas entre la capa corneay la
reflectante; dermis reticular superficial, obteniendo imagenes paralelas a la superficie cutanea en tiempo
Carcinoma real y con una resolucion microscopica similar a la observada en la histologia convencional.
basocelular; Numerosos estudios han sefialado las principales caracteristicas confocales que se observan en
Carcinoma distintas enfermedades cutaneas, tanto tumorales como inflamatorias, demostrando una buena
espinocelular; correlacion con ciertos patrones dermatoscopicos, asi como con el examen histologico. Ade-
Queratosis actinica; mas, se han descrito algoritmos diagnoésticos y patrones confocales que han demostrado unas
Diagnostico optico altas tasas de sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de tumores cutaneos de tipo mela-

noma y no melanoma. Las posibles aplicaciones presentes y futuras de esta tecnologia son muy
amplias, no solo como herramienta diagndstica no invasiva, sino también para la evaluacion
de distintos procesos dinamicos como aquellos que ocurren tras la exposicion de la piel a la
radiacion ultravioleta, o la respuesta de los tumores a terapias no invasivas como la terapia
fotodinamica. Explicamos con detalle los hallazgos confocales caracteristicos de los principales
tumores cutaneos de tipo no melanoma y discutimos las posibles aplicaciones de esta novedosa
técnica diagnostica en la practica diaria de la consulta dermatologica.
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Abstract Reflectance confocal microscopy is currently the most promising noninvasive diag-
nostic tool for studying cutaneous structures between the stratum corneum and the superficial
reticular dermis. This tool gives real-time images parallel to the skin surface; the microscopic
resolution is similar to that of conventional histology. Numerous studies have identified the
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main confocal features of various inflammatory skin diseases and tumors, demonstrating the
good correlation of these features with certain dermatoscopic patterns and histologic findings.
Confocal patterns and diagnostic algorithms have been shown to have high sensitivity and spe-
cificity in melanoma and nonmelanoma skin cancer. Possible present and future applications of
this noninvasive technology are wide ranging and reach beyond its use in noninvasive diagnosis.
This tool can also be used, for example, to evaluate dynamic skin processes that occur after UV
exposure or to assess tumor response to noninvasive treatments such as photodynamic therapy.
We explain the characteristic confocal features found in the main nonmelanoma skin tumors
and discuss possible applications for this novel diagnostic technique in routine dermatology
practice.

© 2012 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La Dermatologia esta experimentando en los Ultimos afos
una auténtica revolucion tecnoldgica, tanto desde el punto
de vista del diagnéstico clinico como de la terapéutica en
general. La tendencia actual a ser menos invasivos ha culmi-
nado en el desarrollo de distintas tecnologias de imagen'~’
e incluso en la aparicion de nuevos farmacos que llegan a
evitar en muchos casos la cirugia oncoldgica®"°.

El cancer cutaneo no melanoma (CCNM) es el cancer mas
frecuente en la poblacion caucasica y su incidencia sigue
aumentando''. El analisis histologico es el gold standard
del diagnostico oncoldgico cutaneo, pero presenta ciertas
desventajas como la necesidad de realizar una pequena
extirpacion de tejido para su posterior analisis ex vivo, el
cual generalmente se realiza en diferido. Debido princi-
palmente a estas limitaciones se han desarrollado nuevos
métodos diagndsticos no invasivos que ofrecen un resultado
in vivo, in situ, en tiempo real y sin dejar cicatriz. Una de
las principales ventajas de estas tecnologias de imagen es
la informacion dinamica cutanea que nos permite la reali-
zacion de estudios longitudinales sobre distintos procesos
cutaneos. Entre estas nuevas tecnologias se encuentran la
resonancia magnética, la ultrasonografia de alta frecuen-
cia, la tomografia optica coherente y mas recientemente la
microscopia confocal reflectante (MCR)'%3.

De todas estas la MCR es la nueva técnica diagndstica
que ha demostrado mejor correlacion con la histologia en
el diagnostico de CCNM con altas tasas de sensibilidad y
especificidad'-'6.

Hasta la fecha se han descrito diferentes patrones con-
focales que permiten la identificacion de distintos tumores
cutaneos, diferenciandolos entre ellos y de la piel normal.

Actualmente, entre las nuevas tecnologias diagnosti-
cas de imagen, la MCR es la que posee mayor nimero
de estudios clinicos realizados y actualmente ofrece
aplicaciones clinicas reales, principalmente en enfermedad
cutanea tumoral. Entre las principales caracteristicas del
microscopio confocal se encuentran la obtencion no invasiva
de imagenes, pudiendo ser estas in vivo y en tiempo real

con una resolucion comparable a la histologia convencional
(hasta 1 um lateral y 3 pm axial)'.

Técnicamente el microscopio confocal reflectante, al
igual que cualquier sistema optico, consiste en una fuente
de luz, generalmente un diodo de baja potencia, un conden-
sador, un objetivo, un diafragma y un detector. Se denomina
«confocal» porque el plano tisular estudiado esta conjugado
con el punto de donde parte la fuente de luz y con el dia-
fragma colocado delante del detector®. Las imagenes que
obtiene el MCR en tiempo real son paralelas a la superficie
cutanea y se forman a partir de la luz reflejada desde un
plano concreto, de forma que la reflexion de la luz desde
estructuras localizadas en planos anteriores y posteriores al
plano enfocado es rechazada por el diafragma. El contraste
de la imagen se produce por las diferencias en los indices de
refraccion de las distintas estructuras tisulares y celulares.
La maxima refractilidad en la piel la ofrecen las estructuras
que poseen melanina (melanosomas, melanocitos, melané-
fagos y queratinocitos pigmentados entre otras) seguidas de
las estructuras con queratina, tales como la capa cornea,
el infundibulo, el tallo piloso, etc. La minima refractilidad
la ofrecen el nicleo, el aire y el suero'. Las estructuras
microscopicas, cuyo tamano es similar a la longitud de onda
de la luz incidente, son aquellas que poseen mayor indice de
reflexion (tabla 1). Hasta el momento, la maxima profundi-
dad de estudio que alcanza la MCR es de aproximadamente
300 um'®, aunque posiblemente en un futuro préximo sea
mayor.

Escala de refractilidad de las estructuras cutaneas
en el microscopio confocal reflectante (de mayor a menor)

Melanina (maxima refractilidad): melanocitos,
melanofagos, queratinocitos pigmentados

Estructuras con queratina: capa cornea, infundibulo, tallo
piloso

Células de Langerhans activadas

Queratinocitos de las capas granulosa y espinosa

Adipocitos

Colageno

Células sanguineas

NUcleos (refractilidad minima)

Aire y suero (refractilidad nula)
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Hallazgos confocales en la piel normal

Estructuras poligonales de 30-40 um, planas, anucleadas,
refractiles en la capa cornea (corneocitos)

Valles oscuros lineales separando grupos de corneocitos
(dermatoglifos)

Patron en «panal de abejas» homogéneo en estratos
granuloso y espinoso (queratinocitos)

Patron en «empedrado» en la capa basal (fototipos altos)

«Anillos papilares» brillantes en capa basal circundante a
las papilas dérmicas (fototipos altos)

Estructuras fasciculares refractiles en la dermis (colageno)

Espacios redondos oscuros en la dermis (vasos) y pequenas
estructuras refractiles en movimiento en su interior
(células sanguineas)

Antes de profundizar en las caracteristicas confocales
tipicas de los distintos tumores cutaneos es necesario cono-
cer los patrones que identifican las estructuras de la piel
normal (tabla 2). De forma resumida, la epidermis esta com-
puesta por 4 capas diferentes principalmente formadas por
queratinocitos y 2 poblaciones de células dendriticas mino-
ritarias: las células de Langerhans y los melanocitos. Estas
capas pueden distinguirse en las imagenes confocales debido
a las diferencias citologicas y arquitecturales caracteristi-
cas de cada una de ellas y a la profundidad donde estan
localizadas'’. Generalmente, la obtencion de imagenes con-
focales comienza en la superficie y progresa en profundidad.
Por lo tanto, la primera imagen que se visualiza es la capa
cornea debido a la diferencia entre su indice de refraccion
y el del medio de inmersion aplicado en el anillo de con-
tacto con la piel, generalmente agua. Esta capa aparece
como una superficie de refractilidad variable compuesta por
unas células poligonales, planas y anucleadas cuyo tamario
oscila entre las 30 y 40 um. El grosor total de la capa cor-
nea depende del area topografica, de la exposicion solar y
del fototipo cutaneo, factores que también influyen direc-
tamente en la profundidad de los dermatoglifos, los cuales
se observan como unos surcos oscuros que separan los cor-
neocitos en islotes.

La siguiente capa es la granulosa, la cual se observa con
una distribucion regular a una profundidad de aproximada-
mente 20 wm y con un grosor de 3 a 10 células, dependiendo
de la localizacion de la piel. Los queratinocitos de esta capa
presentan un tamano aproximado de 25 pum, y su nlcleo apa-
rece como una estructura oscura ovalada central rodeada
de un citoplasma de apariencia granular debido a la pre-
sencia de multiples estructuras refractiles de 0,1 a 1,0 um,
que corresponden a los granulos de queratohialina. Los bor-
des de los granulocitos estan bien demarcados y constituyen
un caracteristico patron confocal denominado en «panal de
abejas».

La capa espinosa, localizada a unas 30-100 um bajo el
estrato corneo, esta formada por queratinocitos poligonales
con un tamano aproximado de 15 wm que se aplanan progre-
sivamente hacia la superficie. El grosor de esta capa oscila
de 5 a 10 células, las cuales presentan una zona oscuray ova-
lada en el centro, que corresponde al nlcleo, y unos bordes
celulares muy bien demarcados que constituyen junto con
la capa granulosa el tipico patron en «panal de abejas».

La union dermoepidérmica, localizada a 50-100 um de
profundidad, contiene la capa basal formada por una sola
fila de células cuboidales y algunos melanocitos dispersos
con forma redondeada o dendritica. Las células basales
son mas pequefas que el resto de queratinocitos perte-
necientes a las otras capas de la epidermis, presentando
un diametro aproximado de 10 um, y son mas refractiles
debido al alto contenido en melanina, aunque esto Gltimo
depende del fototipo de piel en estudio. La melanina en
los queratinocitos basales esta situada de forma caracteris-
tica sobre el nlcleo, donde ejerce su funcion protectora. La
refractilidad de la capa basal varia en funcion del fototipo
de piel y la localizacion anatomica. En una piel con foto-
tipo claro los queratinocitos basales presentan poco brillo
y son dificiles de visualizar, mientras que en los fototipos
mas oscuros muestran un patroén caracteristico denominado
en «empedrado», formado por células redondeadas muy
brillantes debido a la melanina localizada a nivel supra-
nuclear. En las regiones anatomicas donde existen crestas
interpapilares estas células altamente refractiles se obser-
van formando circulos alrededor de unas zonas oscuras que
corresponden a las papilas dérmicas, dando lugar a otro
patrén confocal caracteristico denominado «anillo papilar».
Debajo de este nivel, en el interior de las papilas dérmicas,
se pueden apreciar fasciculos de colageno de refractilidad
variable, asi como estructuras redondeadas refractiles con
centro oscuro que corresponden a los capilares sanguineos y
en cuyo interior, durante la toma de imagenes, puede obser-
varse en tiempo real las células sanguineas en movimiento.

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer cutaneo mas
frecuente, afectando principalmente a adultos con foto-
tipo claro. Entre los factores patogénicos mas importantes
se encuentra la exposicion a radiacion ultravioleta, ciertas
alteraciones genéticas y situaciones de compromiso inmu-
noldgico. La presentacion clinica del CBC es variable y esta
relacionada con el principal subtipo histolodgico: superficial,
nodular o morfeiforme'®. Es un tumor de crecimiento lento
y la incidencia de metastasis es muy baja. Posiblemente
debido a su alta incidencia (80% de los tumores cutaneos
no melanoma) el CBC es una de las malignidades
cutaneas que ha sido mas exhaustivamente analizada con el
microscopio confocal'®-?2. Varios estudios han descrito las
principales caracteristicas confocales del CBC, y un largo
estudio multicéntrico desarrollado en 2004 por Nori et al.
ha demostrado una alta tasa de sensibilidad y especificidad
para determinados parametros de MCR'.

Se estudiaron 152 lesiones con MCR y posteriormente rea-
lizaron la correlacion histologica. Se describieron 5 criterios
mayores diagndsticos de CBC: presencia de nlcleos elon-
gados homogéneos, polarizacion de los nlcleos a lo largo
del mismo eje de orientacion, infiltrado inflamatorio promi-
nente, aumento de la vasculatura dérmica y pleomorfismo
de la epidermis suprayacente. Estos criterios mostraron una
sensibilidad del 100% para 2 o mas criterios y una especifi-
cidad del 95,7% y sensibilidad del 82,9% con la coexistencia
de 4 o mas criterios. Estos resultados mostraron poca varia-
bilidad entre los distintos examinadores y subtipos de CBC.
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Microscopia confocal:

Polarizaciéon nuclear

Islotes de células basaloides con empalizada
periférica

Figuras dendriticias intratumorales

+ Separacion entre islotes y estroma (clefting)
+ Agregados de melanéfagos
+ Vasos longitudinales

Figura 1 Presentacion clinica y dermoscopica del carcinoma basocelular pigmentado. A. Imagen de microscopia confocal reflec-
tante (MCR) (0,5 x 0,5mm) tomada de una profundidad de aproximadamente 30 um bajo la superficie cutanea. Se observa una
elongacion de los nicleos en el mismo eje («polarizacion nuclear», linea). B. Imagen (MCR 0,5 x 0,5mm) en la que se aprecian
islotes tumorales con «empalizada periférica» caracteristica (astericos) y despegamiento del estroma (e). C y D. Asimismo, en su
vecindad se aprecian vasos dilatados (flechas) y en su interior melanocitos dendriticos brillantes. Imagenes MCR 0,5 x 0,5 mm que
revelan la presencia de tumor (asterisco) con dendritas intratumorales (flecha amarilla). En el interior del estroma (e) se observan

agregados de melanéfagos (flechas blancas).

Existen unos patrones confocales comunes a los distintos
subtipos de CBC que permiten realizar el diagnostico de CBC
de forma relativamente sencilla, al igual que ocurre con el
examen histologico (tabla 3). El principal patron de MCR que
define al CBC se trata de la presencia de unas estructuras
densas formadas por una poblacion homogénea de células
tumorales cuyos nucleos son elongados y estan orientados a
lo largo del mismo eje comln, fendmeno denominado
«polarizacion nuclear» (fig. 1A)". Este fenémeno, cuando
se observa alrededor de una lobulacion o islote tumoral, se
denomina «empalizada periférica», ya que las células elon-
gadas se situan de forma perpendicular al borde del tumor.

Con relativa frecuencia, alrededor de los agregados tumora-
les se visualiza un area oscura debido probablemente a los
depésitos de mucina y que se corresponde en la histologia
tradicional con el caracteristico clefting o «separacion»
de los islotes tumorales del estroma (fig. 1B y D).
Algunos de nosotros (MU, SG) y otros colaboradores estudia-
ron 13 casos de CBC, incluyendo los 3 subtipos histologicos
principales, y encontramos una buena correlacion lineal
entre las areas oscuras del MCR y el grosor de la mucina
peritumoral??. En ocasiones la refractilidad del estroma es
superior a la de los islotes tumorales, los cuales se observan
mas oscuros de lo habitual (hiporrefractiles) recibiendo la
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¢ Ensombramiento epidérmico

* |Islotes en siluetas oscuras

¢ Figuras dendriticas intratumorales

* Vasos longitudinales

Figura 2

Presentacion clinica y dermoscépica del carcinoma basocelular. A. Imagen (0,5 x 0,5mm) de la zona inferior de la

epidermis presentando ensombrecimiento epidérmico (circulo discontinuo). B. Imagen (0,5 x 0,5 mm) de la dermis donde se aprecian
los islotes tumorales no refractiles en patron denominado dark silhouette. En su interior destaca la presencia de células dendriticas
(cabezas de flecha) que parece corresponder a melanocitos intratumorales. C. Imagen (MCR 0,5 x 0,5mm) en la dermis donde se
aprecia islote tumoral (asterisco) no refractil en patron denominado dark silhouette rodeado por estroma refractil (e). En su interior
destaca la presencia de un particulado refractil, posiblemente melanina. D. Imagen (MCR 0,5 x 0,5mm) en la dermis profunda donde
se aprecian islotes tumorales (asterisco) no refractiles de menor tamano.

denominacion de «siluetas oscuras» (fig. 2B y C). Este
fendmeno fue descrito por primera vez por H. Ravinobitz
(Universidad de Miami, EE. UU.) y recientemente ha sido
detallado’. Otro patrén confocal caracteristico del CBC
se refiere a la desorganizacion existente en las capas
epidérmicas situadas justo encima del tumor. Es frecuente
que el patron tipico en «panal de abejas» esté alterado
y en su lugar se observen queratinocitos irregulares,
probablemente debido al dafio actinico cronico que suele
existir en los pacientes que desarrollan carcinomas baso-
celulares. El estroma que rodea los nidos tumorales puede
aparecer relativamente refractil debido a las fibras y haces

de colageno (figs. 1C y 2B yC). La alteracion del flujo
sanguineo caracteristica del CBC, debida probablemente
a la angiogénesis tumoral y descrita como una elongacion
de los capilares sanguineos con un aumento de su nimero
y diametro, se observa en MCR como numerosos espacios
oscuros, redondeados o lineales confluyentes (arboriformes)
en cuyo interior se aprecian células con distinta refractili-
dad en movimiento (fig. 1B), proceso denominado «trafico
leucocitario»?*. Ademas, se pueden visualizar pequefas
estructuras refractiles en la dermis que se corresponden
con células inflamatorias. Las caracteristicas confocales
principales del CBC pigmentado son similares a las del CBC
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Patrones confocales caracteristicos de carcinoma
basocelular

Elongacion de los nucleos

Polarizacion: elongacion celular en la misma direccion

Empalizada: polarizacion celular perpendicular al borde del
islote tumoral

«Clefting»: espacio oscuro separando los nidos tumorales
del estroma

Patron en panal de abejas alterado en la epidermis
suprayacente al tumor

Espacios oscuros redondeados y lineales con abundantes
estructuras refractiles rodando en su interior en la
dermis papilar (vasos dilatados y arboriformes)

no pigmentado, pero presentan ademas abundantes estruc-
turas brillantes de distinta morfologia debido al contenido
en melanina. En el interior de los islotes tumorales se obser-
van estructuras amorfas y particuladas muy brillantes, asi
como estructuras dendriticas que parecen corresponderse
con cumulos de melanina y melanocitos respectivamente?*.

En el estroma se aprecian principalmente estructuras
brillantes grandes y mal definidas que corresponden a mela-
nofagos y otras mas pequeias que se corresponden con
melanina (fig. 1C).

Recientemente Guitera et al. han publicado un extenso
estudio prospectivo de 710 lesiones equivocas consecuti-
vas que incluyeron 216 melanomas, 266 nevus y 119 CBC,
67 maculas pigmentadas faciales y 42 lesiones clasificadas
como otros tumores cutaneos. Mediante un analisis mul-
tivariante, realizado en el 50% de las lesiones elegidas al
azar, han identificado 8 factores independientes significati-
vos para el diagndstico de CBC, con un 97,1% de sensibilidad
y un 93,4% de especificidad'®. Cinco de los factores defini-
dos son positivos: estructuras elongadas polarizadas en la
capa superficial, telangiectasias lineales horizontales, nidos
compactos de células hiporrefractiles, empalizada perifé-
rica y un nuevo concepto denominado «ensombramiento
epidérmico» o epidermal shadowing (fig. 2A) definido como
amplias areas apagadas y desestructuradas de la epidermis
debido al clefting paralelo a la superficie cutanea de los
nidos tumorales subyacentes. Los 3 factores negativos son:
patrén en «panal de abejas atipico», papilas «no visibles» y
nidos cerebriformes.

La queratosis actinica (QA) representa uno de los tumores
cutaneos mas frecuentes y esta formada por una prolifera-
cion de queratinocitos atipicos limitada a la epidermis. Se
han definido 3 grados de QA en funcion de la extension de la
atipia?®. Se han descrito distintos factores de riesgo asocia-
dos a la QA, siendo los principales el fototipo cutaneo claro,
la exposicion intermitente o prolongada a la radiacion ultra-
violeta, la predisposicion genética y la inmunosupresion. Se
ha relacionado la QA con la «cancerizacion de campo», con-
cepto que sugiere que la zona anatémica completa con dano

Hallazgos en microscopia confocal reflectante de
la queratosis actinica

Abundantes estructuras poligonales brillantes
independientes con espacios oscuros en su interior en la
capa cornea (hiperqueratosis paraqueratosica)

Patron en «panal de abejas atipico» en epidermis

Patron reticulado irregular caracteristico en la dermis
(elastosis solar)

actinico muestra similares cambios histoldgicos antes de que
estos sean clinicamente visibles?®~2%. Aunque el andlisis ana-
tomopatologico es el gold standard para el diagndstico de
QA, lo cierto es que en la mayoria de los casos el diagndstico
es estrictamente clinico y se realiza bajo inspeccion visual
y tactil. En el estudio confocal de la QA se observan ciertas
caracteristicas que facilitan un diagnéstico no invasivo?
(tabla 4). En la capa cérnea los queratinocitos aparecen des-
pegados unos de otros, lo cual se observa como la presencia
de unas estructuras poligonales altamente refractiles, mien-
tras que la retencion nuclear, fénomeno que se corresponde
en histologia con paraqueratosis, se visualiza como unas
estructuras oscuras redondeadas situadas en el centro de
los corneocitos. La alteracion arquitectural y el pleomor-
fismo celular se aprecia en MCR como pérdida del patron
regular caracteristico en «panal de abejas», también
llamado patrén en «panal de abejas atipico», y la presencia
de células con nlcleos oscuros de formas y tamanos irre-
gulares. En las imagenes confocales de la dermis superficial
se pueden observar distintos grados de elastosis solar, la
cual se reconoce como fibras de colageno agrupadas y
reticuladas con una refractilidad moderada-alta, asi como
la presencia de vasos sanguineos pequefios redondeados y
ligeramente elongados®®3".

La enfermedad de Bowen (EB) es un tipo de carcinoma de
células escamosas in situ, caracterizado histologicamente
por una proliferacion de queratinocitos atipicos y pleomor-
ficos que afecta a toda la epidermis. Son muy frecuentes
la disqueratosis, las mitosis y las células multinucleadas®?.
Clinicamente la EB puede prestarse a confusion con otros
tumores de piel de tipo no melanoma y con ciertas derma-
tosis inflamatorias como el eccema o la psoriasis®>. Ulrich
et al. han publicado recientemente un estudio en el que
se analizaron los distintos criterios confocales hallados en
10 lesiones de EB y su correlacion con el examen histolo-
gico rutinario correspondiente®*. Los hallazgos confocales
mas prevalentes encontrados fueron la disrupcion de la capa
cornea, el patron epidérmico en «panal de abejas atipico»
con mayor grado de displasia arquitectural y citolégica que
el observado en la QA, la presencia de 2 tipos de células
targetoides caracteristicas y una vascularizacion caracteris-
tica con vasos en forma de «S» en el centro de las papilas
dérmicas. El primer tipo de células targetoides se trata
de células grandes con un centro oscuro, un borde bri-
llante y un halo periférico oscuro, mientras que el segundo
tipo son células grandes con centro brillante y halo oscuro.
Estas células targetoides parecen corresponderse con distin-
tos estados de la disqueratosis que se observa en la histologia
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Caracteristicas confocales de la enfermedad de
Bowen

Disrupcion de la capa cornea

Patron en «panal de abejas atipico» en la epidermis

Células targetoides caracteristicas, grandes y con halo
periférico oscuro en la epidermis (células
disqueratosicas)

Espacios oscuros circulares en el centro de los anillos
papilares (vasos sanguineos caracteristicos en forma de
«S»)

tradicional. Otros parametros observados fueron la paraque-
ratosis, la presencia de células multinucleadas y la elastosis
solar (tabla 5)

El carcinoma de células escamosas (CCE) es un frecuente
tumor cutaneo que deriva de los queratinocitos epidér-
micos. La presentacion clinica clasica consiste en una
placa roja y escamosa que presenta o no ulceracion, por
lo que puede llegar a ser dificil de distinguir de otros
trastornos cutaneos®®. Teniendo en cuenta su capacidad
metastasica es muy importante el diagnostico precoz de
esta enfermedad, para el cual nos podemos ayudar de la
dermatoscopia y la MCR. Histolégicamente, el CCE esta for-
mado por queratinocitos irregulares con numerosos nicleos
pleomorficos y abundante citoplasma eosinofilico, asi como
disqueratosis y paraqueratosis en la capa cérnea*®. Tanto
la dermatoscopia como la MCR presentan una limitacion
diagndstica en este carcinoma debido a la superficie cos-
trosa que le suele acompanar. En el caso del examen con
microscopio confocal suele ser necesario retirar la costra
antes de realizar el estudio completo de la lesion. Rishpon
et al. publicaron en 2009 un trabajo sobre las caracteristicas
confocales observadas en 38 lesiones compatibles con CCE
confirmadas con histologia posteriormente®”. Se definieron
como rasgos tipicos de CCE la presencia de un patron epi-
dérmico en «panal de abejas atipico» o patron desarraigado
(fig. 3B y C), la visualizacién de grandes células redondea-
das con atipia nuclear en las capas espinosa y granulosa
(fig. 3By C), asi como vasos sanguineos redondeados atra-
vesando las papilas dérmicas (fig. 3D)*. En la capa cornea
se suelen observar unas estructuras brillantes amorfas que
corresponde a la presencia de costras en la superficie tumo-
ral, ademas de células poligonales nucleadas delimitadas
por un borde brillante rodeando el nicleo oscuro (paraque-
ratosis) (fig. 3A). Cuando la hiperqueratosis y acantosis lo
permiten puede observarse en la dermis el aumento de vas-
culatura y la elastosis solar, asi como los islotes tumorales
en los casos de CCE invasivo® (tabla 6).

La micosis fungoide (MF) representa el linfoma cutaneo de
células T (LCCT) mas frecuente. La clasificacion de los lin-
fomas generalmente se basa en los resultados de distintos
analisis como la histologia, la genética molecular y la rea-
lizacién de inmunofenotipos®®. El diagnéstico diferencial es

Hallazgos confocales tipicos del carcinoma de
células escamosas

Estructuras brillantes amorfas (costra) y células poligonales
con centro oscuro y borde brillante (células
paraqueratosicas) en la capa cornea

Patron epidérmico en «panal de abejas atipico»

Células grandes nucleadas en distintas capas epidérmicas

Estructuras redondeadas oscuras en la dermis papilar (vasos
sanguineos)

Estructuras fasciculares refractiles con reticulado
caracteristico en la dermis (elastosis solar)

complicado y amplio, incluyendo numerosas enfermedades
eccematosas tan frecuentes como la psoriasis o el eccema
cronico. Los parametros histolégicos hallados en la MF han
sido estudiados en profundidad y se ha demostrado que
solo determinadas caracteristicas pueden establecer el diag-
nostico diferencial de MF“°. La presencia de linfocitos con
halo a su alrededor o la combinacion de distintos crite-
rios como el epidermotropismo, el infiltrado inflamatorio
en placa a lo largo de la unién dermoepidérmica (UDE)
y la presencia de fibrosis en las papilas dérmicas se han
definido como los principales rasgos histoldgicos necesarios
para establecer el diagnostico precoz de MF. Los microab-
cesos de Pautrier, considerados como hallazgos especificos
de la MF, solo estan presentes en una minoria de casos y
mayoritariamente en lesiones avanzadas de MF en estadio
en placa. En la practica clinica es frecuente la realiza-
cion de numerosos examenes clinicos e histologicos antes
de alcanzar el diagndstico de MF, en ocasiones llegando
a retrasarse el inicio del tratamiento apropiado afnos o
incluso décadas. Ademas, se ha demostrado que en
2 0 mas biopsias realizadas en lesiones diferentes de MF del
mismo paciente, llevadas a cabo el mismo dia, con frecuen-
cia presentan caracteristicas histopatologicas diferentes*'.
Por este motivo, es fundamental la seleccion de la lesion
mas adecuada de MF donde realizar la biopsia para que sea
definitivamente diagnostica. La MCR nos sirve en este caso
para reducir el nimero de falsos negativos en la histologia,
ya que nos ayuda a seleccionar el mejor lugar para reali-
zar la biopsia. Agero et al. describieron por primera vez
las caracteristicas confocales de la MF y concluyeron que
el microscopio confocal es una herramienta util para selec-
cionar el area mas apropiada de biopsia. Los principales
rasgos de MCR hallados en lesiones de LCCT son: presencia
de células pequenas ligeramente refractiles en la epider-
mis (linfocitos epidermotropos) (fig. 4A), anillos papilares
hiporrefractiles debido a la presencia de linfocitos atipi-
cos en la UDE, espacios oscuros de tipo microvesiculas en
el interior de la epidermis (principalmente en el estadio
en placa) que corresponden a los microabscesos de Pautrier
(fig. 4B) y la existencia de vasos sanguineos dilatados con
paredes engrosadas (tabla 7). Los espacios microvesiculares
se distinguen de aquellos observados en el eccema agudo
debido a la ausencia de espongiosis y paraqueratosis, ade-
mas de la presencia de otras caracteristicas sugestivas de
MF como los anillos papilares hiporrefractiles?>“?. Lange-
Asschenfeldt et al. han publicado recientemente un estudio
de MCR sobre 39 lesiones en 15 pacientes con diagndstico
histologico previo confirmado de MF, parapsoriasis, sindrome
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Figura 3

Mujer de 75 afos de edad
Lesion en sien izquierda
Dermoscépicamente: vasos
redondos

Microscopia confocal:
+ Paraqueratosis

- Dearraigo epidérmico con
atipia celular

+ Elastosis solar

+ Vasos redondos

Presentacion clinica y dermoscopica del carcinoma de células escamosas in situ. A. Imagen (0,5 x 0,5mm) del estrato

corneo evidenciado numerosas células poliédricas altamente brillantes (cabeza de flechas). B. Imagen (0,5 x 0,5mm) del estrato
granuloso presentando un patrén en panal atipico con desarraigo arquitectural y células atipicas (flechas). C. Imagen (0,5 x 0,5 mm)
del estrato espinoso presentando desarraigo arquitectural importante. D. Imagen (0,5 x 0,5mm) de la dermis revelando elastosis

solar(es) y vasos redondos (cabezas de flecha).

Tabla 7 Rasgos confocales caracteristicos de la micosis
fungoide

Pequenas estructuras refractiles en el interior de la
epidermis (linfocitos epidermotropos)

Espacios oscuros intraepidérmicos (microabscesos de
Pautrier) en estadio en placa

Anillos papilares hiporrefractiles

Estructuras oscuras redondeadas y lineales con bordes
hiperrefractiles en la dermis (vasos sanguineos dilatados
con paredes engrosadas)

de Sezary o papulosis linfomatoide donde han revisado los
parametros confocales definidos para el LCCT y, ademas, han
demostrando una alta concordancia interinvestigador®.

Patrones y caracteristicas confocales de la
enfermedad de Paget mamaria y extramamaria

Tanto la enfermedad de Paget mamaria (EPM) como la
extramamaria (EPEM) son adenocarcinomas intraepidérmi-
cos poco frecuentes que comparten la mayor parte de
sus caracteristicas clinicas e histologicas imitando distin-
tas enfermedades cutaneas inflamatorias e infecciosas. El
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Hombre de 58 afios de edad

Lesion eritematosa en placa localizada en abdomen

Microscopia confocal:

e Células refractiles intraepidérmicas (linfocitos
epidermotropos)

» Espacios oscuros simulando microvesiculas
intraepidérmicas (microabscesos de Pautrier)

Figura 4

Presentacion clinica de lesion de micosis fungoides tipo placa. A. Imagen (0,5 x 0,5 mm) del estrato espinoso superficial

revelando disrupcion y presencia de células brillantes (epidermotropismo, flechas blancas) entre los queratinocitos. B. Imagen
(0,5 x 0,5 mm) del estrato espinoso revelando pequeiios espacios oscuros que se corresponden con microabscesos de Pautrier (circulo
discontinuo). En su interior se observan células intensamente refractiles que se corresponden con linfocitos atipicos.

origen de ambas enfermedades es controvertido, principal-
mente en la EPEM*. La hipotesis mas aceptada sobre la
EPM es que consiste en la extension epidérmica de un carci-
noma ductal invasivo del tejido mamario subyacente, ya que
en la mayoria de los casos ambas enfermedades aparecen
de forma asociada. Sin embargo, en la EPEM el porcen-
taje de casos asociados a una neoplasia interna es mucho
menor (9-32% de los casos), y actualmente se considera un
tumor primario intraepidérmico cuyas células pueden origi-
narse tanto en los ductos de las glandulas apocrinas como
en determinadas células madre queratinociticas pluripoten-
ciales (células de Toker). El perfil inmunohistoquimico de
las células de la enfermedad de Paget (EP) esta bien carac-
terizado e indica claramente la diferenciacion glandular,
y aunque demuestra grandes similitudes entre la EPM y la
EPEM existen ciertas diferencias sutiles que pueden reflejar
el distinto origen de ambas enfermedades*.

La EPM afecta de forma exclusiva al pezon y/o areola.
Clinicamente se presenta como una placa eritematoesca-
mosa unilateral de crecimiento lento y bordes irregulares
bien definidos, que con frecuencia produce picor o sensa-
cion de quemazon. El diagndstico de la EPM puede llegar a
ser un verdadero reto, ya que clinicamente puede simular
otras enfermedades inflamatorias o infecciosas frecuentes
como la dermatitis eccematosa del pezon. Por este motivo
es habitual el retraso en el diagnostico vy, por lo tanto, en el
correcto manejo de la enfermedad.

La EPEM aparece con mayor frecuencia en la region ano-
genital y otras regiones ricas en glandulas apocrinas, como la
axilay el pabelldn auricular, siendo el sintoma mas frecuente

de presentacion clinica el prurito intenso. Las lesiones cli-
nicas son similares a las de la EPM y en ocasiones muestran
hiper o hipopigmentacion®.

La EP tiene por naturaleza un caracter multicéntrico, por
lo que suele ser necesaria la realizacion de varias biopsias
para mapear los limites de la lesion antes de iniciar el trata-
miento, que generalmente es quirdrgico y requiere amplios
margenes de reseccion.

Los hallazgos histoldgicos son similares en la EPM y la
EPEM*. Las células de Paget son grandes y presentan un
citoplasma claro y finamente granular y un nlcleo cen-
tral amplio. La atipia y el pleomorfismo que muestran son
intensos, siendo de disposicion aislada o en pequeiios nidos
infiltrando las distintas capas de la epidermis. Este patron
histolégico caracteristico de infiltracién epidérmica se ha
denominado «extension pagetoide» para indicar cualquier
condicion donde las células se distribuyen de esa forma en el
interior de un epitelio. Otras situaciones patologicas donde
puede observarse este patron, y con las que es necesario
hacer diagnostico diferencial son: melanoma de extension
superficial, enfermedad de Bowen, micosis fungoide, histio-
citosis de células de Langerhans y el nevus de Spitz**.

Debido probablemente a que la MCR ha demostrado
ser una excelente herramienta para la identificacion de la
extension pagetoide del lentigo maligno melanoma y del
melanoma de extensién superficial®® se han descrito los
principales hallazgos confocales de la EP. Longo et al. publi-
caron en 2007 un caso de EPM pigmentada donde el estudio
con MCR fue sugestivo de melanoma debido a la infiltracion
pagetoide de unas células grandes, redondas y atipicas con
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Mujer de 64 afnos de edad
Placa eritematosa en vulva

Figura 5

~ Microscopia confocal:
. z P . . .
¢ Células refractiles (linfocitos epidermotropos)
intraepidérmicas
* Espacios oscuros simulando microvesiculas
intraepidérmicas (microabscesos de Pautrier)

Presentacion clinica de lesion de enfermedad de Paget extramamaria. A. Imagen (0,5 x 0,5mm) superficial (estrato

corneo/estrato granuloso) donde se aprecia la «infiltracion pagetoide» por unas células de baja refractilidad, oscuras (flechas). B.
Imagen (0,5 x 0,5mm) del estrato espinoso que revela la infiltracion de células pagetoides (flechas) de gran tamano que duplica o
triplica los queratinocitos circundantes y que altera la arquitectura normal en «panal de abejas». C. Submosaico (1 x 0,5mm) en
la unién dermoepidérmica que demuestra borramiento de los anillos (circulos discontinuos) en cuyo interior se observa infiltrado

inflamatorio.

citoplasma brillante y nlicleo oscuro, asi como la existencia
de numerosas células grandes con largas dendritas situa-
das en la capa cornea y anillos papilares mal definidos*.
Recientemente Guitera et al. han publicado un articulo con
9 casos de EPEP y un caso de EPM*’. En todos ellos obser-
varon la infiltracion pagetoide de células grandes aisladas o
formando pequenos nidos, caracteristica de esta enferme-
dad. En la capa granulosa las células de Paget se visualizaban
oscuras o hiporrefractiles. En 4 casos las células se obser-
vaban brillantes rodeadas de un halo oscuro, en forma de
diana. Este halo oscuro puede corresponderse con el clef-
ting o «despegamiento» de las células de Paget respecto a
la epidermis que las rodea que se observa en histologia y

que podria ser debido a mucina segregada por las células de
Paget o a fluido intercelular (fig. 5A y B). Aunque la mucina
se presenta hiporrefractil en el microscopio confocal, las
células de Paget con frecuencia se observan hiperrefractiles,
probablemente debido a la reflexion de la luz que produ-
cen los granulos secretores, asi como al prominente aparato
de Golgi y los numerosos ribosomas libres que contienen
estas células. La epidermis se muestra en muchos casos
alterada mostrando un patréon en «panal de abejas atipico
o desordenado». Generalmente, los vasos sanguineos son
numerosos, pequenos y orientados verticalmente, caracte-
ristica habitual en la piel de la region anogenital. Teniendo
en cuenta que la EP con frecuencia tiene una presentacion
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Hallazgos confocales en la enfermedad de Paget

Infiltracion pagetoide de la epidermis por células grandes
(2 veces mas grandes que los queratinocitos normales)
oscuras de forma individual o en pequenos grupos

Patron en panal de abejas alterado a veces reemplazado
por nidos celulares

En ocasiones estructuras celulares o nidos «en diana» con
centro brillante y halo oscuro

clinica inespecifica simulando distintos procesos inflamato-
rios, alérgicos o infecciosos, el uso de la MCR puede facilitar
su diagnostico de forma precoz y por lo tanto adelantar en el
tiempo el correcto manejo de esta enfermedad®'. Por otro
lado, el microscopio confocal puede ser (til en la seleccion
del lugar mas apropiado para realizar una biopsia, asi como
en la delimitacidn de los margenes previos al tratamiento®
(tabla 8).

La MCR representa el principio de una nueva era para la Der-
matologia, principalmente en el ambito de la enfermedad
oncologica. Esta nueva tecnologia presenta grandes ventajas
diagnésticas frente a la histologia tradicional, considerada el
gold standard del diagnéstico cutaneo, como son el estudio
in vivo, in situ y su caracter no invasivo, es decir, sin nece-
sidad de realizar ninguna intervencion previa y obteniendo
el resultado de forma inmediata. Una vez que el patélogo o
dermatologo se acostumbra a la visualizacion de imagenes
horizontales de la piel en una escala de grises, y realiza
un entrenamiento adecuado sobre los distintos patrones,
asi como las principales caracteristicas y hallazgos confo-
cales, es posible realizar un diagnostico diferencial sobre
ciertas lesiones equivocas con altas tasas de sensibilidad y
especificidad. Entre las aplicaciones de la MCR en la prac-
tica clinica se encuentran la determinacion de los margenes
quirdrgicos previo a cirugia en lesiones con margenes clini-
cos pobremente definidos, donde el tratamiento ideal es la
escision de los mismos con margenes libres verificados his-
tologicamente, tal es el caso de ciertos tipos histologicos
de carcinomas basocelulares en la cara, y algunos melano-
mas con margenes mal definidos localizados en la cara 'y en
el cuero cabelludo, como el lentigo maligno/lentigo maligno
melanoma, melanoma amelandtico, etc.?>°*. La deteccion
precoz de tumor residual®® o la distincion entre cicatriz y
tumor residual pueden ser otra aplicacion de esta tecnologia
en oncologia cutanea.

Por otro lado, el uso creciente de terapias no invasi-
vas para el cancer cutaneo no melanoma ha provocado un
mayor interés de la aplicacion de la MCR en la monitorizacion
microscopica de la respuesta tumoral a estas modalidades
terapéuticas, como el tratamiento topico con imiquimod,
la terapia fotodinamica o la crioterapia®®%. Estas aplica-
ciones son, hoy dia, una realidad; asi se han desarrollado
versiones del equipo que permiten una mayor velocidad de
obtencion de imagenes y poseen una pieza de mano mas
pequena y manejable para localizaciones complicadas como
la nariz o el pabelldon auricular (Vivascope 3000®, Lucid,

Inc.,NY, USA). La MCR presenta un innegable interés para
la cirugia cutanea oncoldgica gracias a su uso in vivo, tanto
para delimitar los margenes cutaneos previos a la cirugia,
como para la seleccion del lugar idoneo antes de realizar
una biopsia incisional. Ademas la posibilidad de utilizar del
microscopio confocal ex vivo durante la cirugia microgra-
fica de Mohs ha abierto nuevas lineas de investigacion con
interesantes perspectivas. La utilidad del MCR en la enfer-
medad cutanea inflamatoria no se limita a su diagndstico,
sino que ademas parece que podria tener un papel impor-
tante en la prediccion de su aparicion o de respuesta a
diversos tratamientos®. Las limitaciones de la MCR estan
fundamentalmente relacionadas con las propiedades Opticas
de la piel, incluyendo la imposibilidad de valorar la dermis
profunda y la atenuacion de la luz por lesiones hiperquera-
tosicas. De hecho, en ocasiones es dificil diferenciar entre el
carcinoma de células escamosas in situ e invasivo, debido a
una inadecuada visualizacion de la union dermoepidérmica.
Otro desafio importante a tener en cuenta es la imposibili-
dad de diferenciar con precision entre los distintos tipos de
células cutaneas con morfologia dendritica, como melanoci-
tos y células de Langerhans. En resumen, la MCR representa
una valiosa herramienta, junto con el dermatoscopio,
para realizar una mejor aproximacion diagnostica en la con-
sulta del dermatologo.

En 2008 se cre6 un grupo internacional de trabajo en
MCR llamado International Confocal Working Group (ICG)
formado por cientificos, clinicos y expertos en telemedicina
con el objetivo de promover la investigacion y aplicacion del
MCR en Dermatologia (www.skinconfocalmicroscopy.org).
Actualmente esta abierto un estudio multicéntrico de MCR
en telemedicina mediante la plataforma denominada Viva-
net en distintas ciudades de Espana, Francia e Italia, con el
objetivo principal de desarrollar un procedimiento de tele-
diagnostico basado en MCR y dermatoscopia realizando una
comparacion entre la teleconsulta de tumores cutaneos con
MCR vs dermatoscopia mas MCR vs dermatoscopia.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Los autores declaran que no tienen ninglin conflicto de inte-
reses.


http://www.skinconfocalmicroscopy.org/
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