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2. RESUMEN

La morfea es una enfermedad inflamatoria cronica del tejido conectivo cuya
actividad se evalla principalmente con el examen dermatolégico; sin embargo, las
lesiones clinicamente inactivas pueden mantener una inflamacion no evidente. La
ecografia dermatolégica de alta frecuencia con Doppler permite identificar signos
de actividad, pero su exactitud frente a la histopatologia en estas lesiones no se ha
descrito en nuestro medio. El objetivo es determinar la exactitud diagndstica de la
ecografia Doppler de alta frecuencia, comparada con la histopatologia, para detectar
actividad inflamatoria en lesiones clinicamente inactivas de morfea en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante 2027. Se realizara un estudio
observacional, analitico, prospectivo y transversal de exactitud diagndstica, de
caracter exploratorio, reportado segun la guia STARD 2015. Se incluira de forma
consecutiva, durante 12 meses, a pacientes adultos con morfea y una lesion
clinicamente inactiva con indicacion clinica de biopsia; se estiman 24 a 36 lesiones,
una por paciente. Antes de la biopsia, un radiologo evaluara la lesion y la piel sana
de referencia con un transductor de 15 MHz o0 mas y Doppler color y de poder; la
prueba serd positiva con al menos dos de tres signos en escala de grises o con
aumento del flujo. La biopsia del mismo sitio sera evaluada por dos patélogos, que
desconoceran el resultado ecogréfico, con criterios histoldgicos explicitos. Se
calcularan la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y las razones de
verosimilitud, con sus intervalos de confianza al 95%.

Palabras clave: esclerodermia localizada; ultrasonografia Doppler; sensibilidad y

especificidad.



3. INTRODUCCION

La morfea, también denominada esclerodermia localizada, es una enfermedad
inflamatoria cronica del tejido conectivo caracterizada por fibrosis cutanea que,
segun el subtipo, puede comprometer el tejido celular subcutaneo, la fascia, el
musculo y otras estructuras (1). Evoluciona en fases inflamatoria, esclerética o
fibrotica y atrdfica, que pueden coexistir en una misma lesion o entre lesiones de
un paciente (1). Sus formas clinicas incluyen la circunscrita, la lineal, la
generalizada, la panesclerdtica y la mixta; las formas lineales que comprometen
articulaciones y las generalizadas o panesclerdticas pueden ocasionar contracturas,
limitacion funcional, atrofia muscular y retraso del crecimiento (1,2).

Es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia anual estimada entre 0,4 y
2,7 casos por 100 000 habitantes y predominio femenino (1,2). En Estados Unidos
se estimo, en menores de 65 afios, una incidencia anual estandarizada de 1,37 a 1,49
casos por 10 000 personas y una prevalencia de 4,08 a 6,58 por 10 000, cifras
superiores a las de estimaciones poblacionales previas (3). En una serie argentina
de 45 adultos predominaron el sexo femenino y el subtipo lineal (4), y en un centro
dermatoldgico de Brasil la esclerodermia localizada representé el 0,62% de los
pacientes atendidos (5). En el Perd, la evidencia se limita a series de casos, como la
de siete pacientes de un hospital general de Lima, en su mayoria con la forma lineal
(6).

El diagndstico es principalmente clinico y la biopsia se reserva para los casos
dudosos; debe ser suficientemente profunda, porque algunas formas comprometen
el tejido celular subcutaneo o la fascia (1,2). En la fase inflamatoria se observan

infiltrados de linfocitos, eosindfilos, células plasmaticas e histiocitos, de



localizacion perivascular y perianexial, entre los haces de colageno, mientras que
las lesiones tardias muestran colageno denso y escasa inflamacién (1). La actividad
se sigue con instrumentos clinicos como el Localized Scleroderma Cutaneous
Assessment Tool (LoSCAT), que resulta insuficiente para identificar actividad
subclinica (7).

La ecografia dermatoldgica con transductores de 15 MHz o mas, complementada
con Doppler color o de poder, caracteriza las capas de la piel y el incremento de la
vascularizacion respecto de la piel sana (7,8). Wortsman et al. evaluaron 104
lesiones en 51 pacientes y, frente a la histologia, obtuvieron una sensibilidad de
100% y una especificidad de 98,8% para identificar actividad; los signos de mayor
rendimiento fueron el aumento de la ecogenicidad del tejido celular subcutaneo y
el aumento del flujo sanguineo cutaneo (9). A partir de estos signos se propuso la
escala Ultrasound Morphea Activity Score (US-MAS) (10), modificada
posteriormente (11). En lesiones con correlacion histologica se ha descrito, ademas,
dermis hipoecogénica e hipoecogenicidad perianexial en la fase inflamatoria (12) y
mayor espesor dérmico respecto de la piel sana (13); la pérdida de definicion del
limite dermohipodérmico se considera uno de los signos més sensibles (8).
Parra-Cares et al. describieron actividad subclinica, es decir, signos ecograficos de
actividad no identificados con el modified Localized Scleroderma Skin Severity
Index (mLoSSI), en 36 pacientes; esta se localizd en areas adyacentes a lesiones
activas (54%), en regiones no adyacentes (23%) y en sitios de lesiones clinicamente
inactivas (23%). Sin embargo, el estudio fue retrospectivo y la actividad subclinica

no se contrastd con la histopatologia del mismo sitio (14).



La histopatologia se ha empleado como estandar de referencia en la validacion de
los signos ecograficos (9,15), porque evalla directamente el infiltrado inflamatorio.
Sus limitaciones son el error de muestreo, ya que la biopsia representa una pequefia
porcion de la lesion; la posibilidad de no alcanzar el tejido celular subcutaneo o la
fascia (1); y la variabilidad entre observadores. Por ello, este estudio exige
correspondencia espacial entre el sitio evaluado por ecografia y el biopsiado,
profundidad suficiente de la muestra y criterios histologicos explicitos aplicados de
forma ciega.

En este contexto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢cual es la
exactitud diagnostica de la ecografia dermatologica de alta frecuencia con Doppler,
comparada con la histopatologia, para detectar actividad inflamatoria en lesiones
clinicamente inactivas de morfea en pacientes en tratamiento o seguimiento en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) durante 20277 El estudio
se justifica porque aportara evidencia nacional sobre la correspondencia entre los
hallazgos ecograficos y la inflamacion histoldgica, estimara la exactitud de una
prueba no invasiva en las condiciones asistenciales locales y podria orientar, en
estudios posteriores, la seleccion de pacientes que requieran una evaluaciéon mas
estrecha. Su alcance se limita a la exactitud diagndstica: no determinara si la
ecografia mejora los desenlaces clinicos ni si el tratamiento debe modificarse con
base en sus resultados.

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la exactitud diagnostica de la ecografia dermatoldgica de alta frecuencia

con Doppler comparada con los hallazgos histopatoldgicos para la deteccion de



actividad inflamatoria de lesiones clinicamente inactivas de morfea en pacientes del

HNERM durante 2027.

Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de actividad inflamatoria en lesiones clinicamente
inactivas de morfea mediante ecografia dermatolégica de alta frecuencia con
Doppler.

2. Determinar la frecuencia de actividad inflamatoria en lesiones clinicamente
inactivas de morfea mediante la evaluacion histopatoldgica de la biopsia.

3. Determinar la exactitud diagnostica de la ecografia dermatoldgica de alta
frecuencia con Doppler comparada con los hallazgos histopatoldgicos para la
deteccion de actividad inflamatoria de lesiones clinicamente inactivas de
morfea.

4. Evaluar el rendimiento diagnostico individual de los principales signos
ecograficos: aumento del flujo sanguineo cutaneo, aumento de la ecogenicidad
del tejido celular subcutaneo, disminucion de la ecogenicidad dérmica y
aumento del espesor dérmico.

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico, prospectivo y transversal de exactitud diagndstica,

de caracter exploratorio, que se reportara siguiendo la guia STARD 2015

(Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) (16).

b) Poblacién

Pacientes de 18 afios 0 mas con diagndstico de morfea, en tratamiento o seguimiento

en el HNERM entre enero y diciembre de 2027, que presenten al menos una lesion



clinicamente inactiva con indicacion clinica de biopsia cutdnea establecida

previamente por el servicio de Dermatologia.

Criterios de inclusion:

« Diagnéstico de morfea establecido por Dermatologia mediante criterios
clinicos, con confirmacion histolégica previa cuando haya estado clinicamente
indicada.

« Al menos una lesion clinicamente inactiva, definida como una lesion sin
eritema, sin aumento del espesor o de la induracion y sin extension ni aparicién
reciente, equivalente a un puntaje mLoSSI de 0 en el sitio de la lesion.

 Indicacion clinica de biopsia de esa lesion, establecida por Dermatologia antes
de la inclusion.

« Tratamiento sistémico y local sin cambios durante al menos cuatro semanas
antes de la ecografia.

« Lesion en un area que permita obtener una muestra adecuada, con piel sana
contralateral o una region anatémica equivalente para la comparacion.

Criterios de exclusion:

» Cuadros inflamatorios cutaneos, heridas o dermatosis en el sitio de estudio 0 en
la piel de referencia.

« Biopsia, infiltracion intralesional u otro procedimiento en el sitio de estudio
durante los tres meses previos.

« Condiciones que incrementen de manera relevante el riesgo de la biopsia, segun
el dermatdlogo responsable.

« Diagndstico de esclerosis sistémica u otra enfermedad del tejido conectivo con

compromiso cutaneo que pueda confundirse con la morfea.



Criterios de eliminacion: modificacion del tratamiento entre la ecografia y la
biopsia; intervalo mayor de siete dias entre ambas o biopsia no realizada; y retiro
del consentimiento. Las muestras no evaluables no se eliminaran; se reportaran
segun el plan de andlisis.

Por razones éticas, solo se incluiran lesiones con indicacién clinica de biopsia, cuya
propia duda clinica podria diferenciarlas del resto de lesiones inactivas. Este sesgo
de seleccion afectaria sobre todo a los valores predictivos, por lo que los resultados
se interpretar&n como aplicables solo a lesiones clinicamente inactivas con
indicacion de biopsia; se registrard el motivo de la biopsia para caracterizar la
poblacion.

c) Muestra

La unidad de analisis y de muestreo serd la lesién clinicamente inactiva
seleccionada por Dermatologia para la biopsia, una por paciente; si un paciente
tuviera méas de una biopsia indicada, se incluira la primera. EI marco muestral estara
conformado por los pacientes que cumplan los criterios de seleccion durante el
periodo de estudio, y el muestreo serd consecutivo. El tamafio muestral calculado
con la formula de Buderer (17) es de 116 lesiones para estimar la sensibilidad con
una precision de £10% (Anexo 1). Segun informacion del servicio de Dermatologia,
se realizan aproximadamente 2 a 3 biopsias mensuales en pacientes con morfea para
evaluar la evolucion de la enfermedad, aunque los registros institucionales no
permiten cuantificar este subgrupo con exactitud; con 12 meses de reclutamiento se
estima incluir hasta 24 a 36 lesiones. Por ello, el estudio se plantea como
exploratorio y se reportara la precision alcanzada, cuya magnitud esperada,

calculada con el método de Wilson (18), se presenta en el Anexo 1.



d) Definicion operacional de variables

La definicién operacional de las variables figura en el Anexo 2 y su registro, en la
ficha del Anexo 3.

Estdndar de referencia: actividad inflamatoria histolégica. En las laminas
teflidas con hematoxilina-eosina se registraran la intensidad del infiltrado

ausente; 1 = leve, células aisladas o escasos agregados

inflamatorio (0

perivasculares; 2 = moderada, agregados perivasculares o intersticiales evidentes;
3 = intensa, infiltrado denso perivascular e intersticial entre los haces de colageno),
su localizacion, su distribucion, los tipos celulares y la esclerosis del colageno,
caracteristicas descritas para la fase inflamatoria (1). La biopsia serd positiva
cuando presente un infiltrado de grado 2 o 3, perivascular, perianexial o intersticial,
en la dermis reticular, la union dermohipodérmica o el tejido celular subcutaneo, y
negativa con un infiltrado de grado 0 o 1, con o sin esclerosis. Cada lamina sera
evaluada de forma independiente por dos patdlogos con experiencia en
dermatopatologia, que desconoceran el resultado ecografico; las discrepancias se
resolveran por consenso Y, si persisten, por un tercer patdlogo. La muestra serd no
evaluable si no incluye la dermis reticular completa y el tejido celular subcutaneo,
0 si presenta artefactos que impidan su lectura.

Prueba indice: actividad ecografica. Se evaluaran los signos descritos por
Wortsman et al., base de la escala US-MAS (9,10): 1) aumento del espesor dérmico;
2) disminucién, focal o difusa, de la ecogenicidad dérmica; 3) aumento de la
ecogenicidad del tejido celular subcutaneo; y 4) aumento del flujo sanguineo

dérmico o subcutaneo en el Doppler. También se registrara la pérdida de definicion

de la interfaz dermohipodérmica (8). Siguiendo el criterio de Wortsman et al. (7,9),



la prueba sera positiva si la lesion presenta al menos dos de los tres signos en escala
de grises o0 aumento del flujo, y negativa en caso contrario. Cada signo se evaluara
frente a la piel sana contralateral o una region anatémica equivalente. En lesiones
clinicamente inactivas, una prueba positiva correspondera a actividad ecogréfica
subclinica.

e) Procedimientos y técnicas

Censo y fase piloto. Antes del reclutamiento, y previa autorizacién institucional,
se revisara la historia clinica electronica del hospital para identificar a los pacientes
con morfea en seguimiento. Ademas, el radidlogo realizara una fase piloto en cinco
pacientes con morfea que no formaran parte del analisis, previo consentimiento
informado, para fijar en el equipo un preajuste tnico de modo B y Doppler, que se
mantendra constante durante todo el estudio.

Inclusion. Dermatologia identificara a los pacientes, establecera la indicacion de
biopsia y seleccionaré la lesion antes de conocer los hallazgos ecogréaficos; ademas,
registrara el puntaje mLoSSI y el motivo de la biopsia, y confirmara que la lesion
es clinicamente inactiva. Verificados los criterios de seleccion, se solicitara el
consentimiento informado.

Ecografia. Antes de la biopsia, un médico radi6logo explorara el sitio sefialado por
Dermatologia y la piel de referencia con el ecografo Aplio 500 Platinum (Canon
Medical Systems, Japdn) y un transductor lineal multifrecuencia de 12 a 18 MHz,
operado a 15 MHz o mas, en escala de grises y con Doppler color y de poder, segln
las recomendaciones para la ecografia dermatoldgica (8). Se empleara un preajuste
para flujo lento (frecuencia de repeticion de pulsos de 1 kHz y filtro de pared en su

nivel mas bajo) y las sefiales vasculares se confirmaran con Doppler pulsado. El
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espesor dérmico y el del tejido celular subcutaneo seran la media de tres mediciones
en cada sitio. La técnica de adquisicion, medicién y almacenamiento se detalla en
el Anexo 4. Un segundo radidlogo, que desconocera la primera lectura y la
histologia, evaluara las iméagenes almacenadas para estimar la concordancia; el
analisis principal usaré la lectura del radidlogo que realizd el examen.

Biopsia y evaluacion histoldgica. Al finalizar la ecografia, el punto explorado se
marcard en la piel y se documentard con fotografia y esquema corporal, sin
modificar la localizacion de la biopsia. Dermatologia realizara la biopsia en
sacabocado (punch) segun la indicacion clinica, dentro de los siete dias siguientes;
la muestra deberd incluir la dermis completa y el tejido celular subcutaneo (1), y su
procesamiento se detalla en el Anexo 4. El protocolo no indicard ni realizara
biopsias adicionales. Los patdlogos del estudio, preferentemente distintos del que
emitio el informe asistencial, solo conoceran el codigo, la localizacion de la muestra
y el diagnostico de morfea, pero no los hallazgos ecograficos, la clasificacion
clinica de actividad ni el puntaje mLoSSI.

) Aspectos éticos del estudio

Antes de su ejecucion, el proyecto serd sometido a la aprobacion del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
y de las instancias correspondientes del HNERM, y se desarrollard segun la
Declaracion de Helsinki. Es un estudio de riesgo minimo, porque el Unico
procedimiento adicional a la atencion habitual es una ecografia no invasiva; no se
indicaran biopsias con fines de investigacion. La participacion sera voluntaria, con

consentimiento informado (Anexo 5), y la negativa o el retiro no modificaran la
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atencion ni la biopsia indicada. Los hallazgos ecograficos relevantes se
comunicaran al dermat6logo tratante después de la biopsia.

Los datos se trataran conforme a la Ley N.° 29733 y su reglamento (Decreto
Supremo N.° 016-2024-JUS). La lista que vincula el cddigo de cada participante
con sus identificadores se guardara cifrada y separada de la base analitica, bajo
custodia del investigador principal; las fichas fisicas se guardaran bajo llave y los
archivos electrénicos, en una unidad cifrada con copias de seguridad semanales.
Solo el investigador principal y el asesor tendrén acceso. Al afio de concluido el
estudio se eliminaran la lista de cddigos y las fichas fisicas, y la base anonimizada
solo podra reutilizarse con autorizacion del participante y aprobacion de un Comité
de Etica en Investigacion.

g) Plan de analisis

Los datos se registraran en Microsoft Excel, con control de rangos y de valores
faltantes, y se analizaran con el programa R, version 4.6.1 (R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria). Se elaborard el diagrama de flujo de
participantes recomendado por la guia STARD 2015 (16). Las variables cualitativas
se describirdn con frecuencias y porcentajes, y las cuantitativas, con media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, segn la prueba de Shapiro-
Wilk.

Mediante una tabla de contingencia de 2 x 2 frente a la histopatologia, se calcularan
la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivo y negativo y la
exactitud global, con intervalos de confianza al 95% (1C95%) por el método de
Wilson (18), asi como las razones de verosimilitud positiva y negativa, con 1C95%

por el método logaritmico (19). Los valores predictivos se interpretaran
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considerando que dependen de la prevalencia en esta poblacion seleccionada. El
analisis principal incluira las lesiones con ambos resultados evaluables; los
resultados no evaluables se reportardn con su motivo y, como andlisis de
sensibilidad, se consideraran clasificaciones erroneas.

Se estimarén, con su 1C95%, la frecuencia de actividad ecogréfica subclinica y la
de actividad inflamatoria histolégica. Dado que se esperan aproximadamente 7 a 11
lesiones con actividad histolégica, el rendimiento de cada signo ecogréfico se
reportara de forma descriptiva, sin comparaciones entre signos. La concordancia
entre observadores para la clasificacion histologica y la ecogréafica se estimara con
el coeficiente kappa de Cohen y su 1C95%.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

7.1. Presupuesto

Costo
Rubro Cantidad | unitario SO Wil | AR .
(s/) (S/)) observacion
Asesoria estadistica | 3 sesiones 80,00 240,00 Investigador
Servicio de internet | 15 meses 70,00 1050,00 | Investigador
Telefonia mévil 15 meses 75,00 1125,00 | Investigador

14




Costo

Rubro Cantidad | unitario CBo W] HUEs L
(s/) (S)) observacion
Impresiones 5 unidades 1,00 5,00 Investigador
Copias 400 hojas 0,10 40,00 Investigador
Empastado 3 unidades 8,00 24,00 Investigador
Movilidad 2 traslados 50,00 100,00 Investigador
Viaticos 2 jornadas 100,00 200,00 Investigador
Total directo del
investigador 2784,00

Nota: las biopsias y su procesamiento histopatologico forman parte de la atencion
clinica habitual y son cubiertos por la institucion. La ecografia del estudio no forma
parte de la atencion habitual; sus costos seran asumidos por el investigador. Los
rubros de internet y telefonia cubren el periodo de ejecucion (enero de 2027 a marzo
de 2028), y las copias corresponden al consentimiento informado (dos ejemplares)
y a la ficha de recoleccion de hasta 41 participantes, incluida la fase piloto.

7.2. Cronograma

Actividad

2026

2027

2028

Dic

Ene
Feb

Mar

Abr
May

Jul
Ago
Set

Oct

Nov
Dic

Mar

Ajuste final del protocolo

X| Set

Aprobacion ética e
institucional

X | X! Oct

Fase piloto técnica

Censo de elegibles

Reclutamiento

Ecografia Doppler

Biopsia e histopatologia

X[ X[ X
XX XX
XX XX
XX XX
XX XX
XX XX
XX XX

XX XX
XX XX
XX XX

XXX X

Depuracion de datos

Analisis estadistico

XXX | XX

Redaccion del informe

X|X| X

Sustentacion

8. ANEXOS

15




Anexo 1. Célculo del tamafio muestral
El tamafio muestral se estimé con la férmula de Buderer para la sensibilidad, que
incorpora la prevalencia esperada de la condicion:
n=272>xSx(1—-S)/(d*xP)

donde Z = 1,96 para un nivel de confianza de 95%, S es la sensibilidad esperada, d
es la precision deseada (semiamplitud del intervalo de confianza al 95% [1C95%])
y P es la prevalencia esperada de actividad inflamatoria histolégica en lesiones
clinicamente inactivas. Para la especificidad (E) se emple6 la expresion
equivalente:

n=72xEx(1-E)/(dx[1-P)])
Se asumieron una sensibilidad y una especificidad esperadas de 90%, valores
conservadores frente a los reportados por Wortsman et al. (100% y 98,8%) en
lesiones de morfea de distintos estadios de actividad, porque en lesiones
clinicamente inactivas se espera que los signos de actividad sean mas sutiles. No se
identificé un estudio que reporte la prevalencia de actividad histoldgica en lesiones
clinicamente inactivas, por lo que se asumi6 una prevalencia de 30% como supuesto
de trabajo. Con una precision de +10%, se requeririan 116 lesiones para estimar la
sensibilidad y 50 para estimar la especificidad; con una precision de £15%, se
requeririan 52 y 22 lesiones, respectivamente.
Dado que con 12 meses de reclutamiento se estima incluir hasta 24 a 36 lesiones,
la Tabla 1 muestra el IC95% esperado, calculado con el método de Wilson, segin

el nimero de lesiones incluidas y bajo los mismos supuestos.
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Tabla 1. Precision esperada de la sensibilidad y la especificidad segun el
namero de lesiones incluidas (supuestos: sensibilidad y especificidad
observadas de 90%o; prevalencia de actividad histolégica de 30%b)

Lesiones con Lesiones sin
Lesiones actividad i actividad i
. . RPN esperado de la T esperado de la
incluidas histolégica Sensibilidad histologica especificidad
esperadas esperadas
12 4 41,7% a 99,1% 8 55,6% a 98,5%
18 5 46,3% a 98,9% 13 63,9% a 97,9%
24 7 53,0% a 98,6% 17 67,8% a 97,5%
30 9 57,7% a 98,3% 21 70,5% a 97,1%
36 11 61,2% a 98,1% 25 72,5% a 96,8%

Nota: los intervalos se calcularon con una proporcion de 0,90 como aproximacion;
con pocos casos, la proporcién observada solo puede tomar valores discretos.
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Anexo 2. Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Funcién Naturaleza | Escala Definicion operacional f:grigiode
Biopsia del mismo sitio evaluado por
ecografia. Positiva: infiltrado inflamatorio de
. intensidad moderada o intensa (grado 2 o 3),
Actividad Estandar_ de o perivascular, perianexial o intersticial, en la
i . referencia Cualitativa . . ! . A 0 = Ausente; 1
inflamatoria NP Nominal | dermis reticular, la union dermohipodermicao | _
s (resultado dicotomica . ; . | =Presente
histolégica rincipal) el tejido celular subcutaneo (TCSC). Negativa:
P P infiltrado ausente o leve (grado 0 0 1), con o
sin esclerosis. Clasificacion final por consenso
de dos pat6logos ciegos a la ecografia.
. 0 = Ausente; 1
Grado del infiltrado De§cr|pt|va del Cualitativa : Intensidad del infiltrado segln la escala = Leve; 2=
) . estandar de R Ordinal . . o
inflamatorio . politémica descrita en la seccién 5d. Moderado; 3 =
referencia
Intenso
Esclerosis del De;crlptlva del Cualitativa . Engrosamiento y homogeneizacion de los N1 — or
] estandar de A Nominal , N 0=No;1=Si
colédgeno . dicotémica haces de colageno en la biopsia.
referencia
Adecuacion de la Control de Cualitativa . Evaluable si mc!yye la dermis retlc,ular 0=No .
e . . Nominal | completay el tejido celular subcutaneo y no evaluable; 1 =
muestra histologica | calidad dicotémica L
presenta artefactos que impidan la lectura. Evaluable
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Variable

Funcidn

Naturaleza

Escala

Definicion operacional

Forma de

registro
Criterio de Wortsman et al.: positiva si la
lesion presenta al menos dos de tres signos en
escala de grises (aumento del espesor dérmico,
Actividad ecogréfica | Independiente | Cualitativa Nominal :Lﬂ;gﬁ;g’enlgiéz eggigcﬁggﬂddﬁ _?_ggncl:(;aé 0 = Negativa;
(prueba indice) principal dicotomica cog . 1 = Positiva
aumento del flujo sanguineo en el Doppler. En
una lesion clinicamente inactiva, una prueba
positiva corresponde a actividad ecografica
subclinica.
Sefiales vasculares confirmadas con Doppler | 0=No; 1=
Aumento del flujo Independiente | Cualitativa Nominal pulsado en la dermis o el TCSC de la lesion, en | Dérmico; 2 =
sanguineo cutaneo | secundaria politdmica mayor numero que en la piel de referencia, con | Subcutaneo; 3
el preajuste Doppler fijo del estudio. = Ambos
Aumento de la . . Tejido celular subcutaneo de la lesion mas
- Independiente | Cualitativa : . : : —Nn- 1 = Qf
ecogenicidad del . S Nominal | ecogénico que el de la piel de referencia, con |0 = No; 1 =Si
secundaria dicotomica ) . ;
TCSC igual ganancia y profundidad.
Disminucion de la . . Dermis de la lesion menos ecogénica que lade |0 =No; 1=
- Independiente | Cualitativa : . . ; X el
ecogenicidad . NP Nominal | la piel de referencia, con igual ganancia y Focal; 2 =
. secundaria politomica o ] . .
dérmica profundidad; se registra como focal o difusa. Difusa
Aumento del espesor | Independiente | Cualitativa . Espesor dérmico medio de la lesion al menos N1 — or
A . AP Nominal ) . 0=No;1=Si
dérmico secundaria dicotdmica 10% mayor que el de la piel de referencia.
Pérdida de definicion . s Limite entre la dermis y el TCSC borroso o no
X Independiente | Cualitativa : L - ) : : — N1 — of
de la interfaz . P Nominal | identificable en la lesion, a diferencia de la piel |0 = No; 1 = Si
NS secundaria dicotomica )
dermohipodérmica de referencia.
Profundld_ad el Covariable Cualitativa . Capa mas profunda con alteraciones Dermis / .
compromiso e o Ordinal g -, TCSC / Fascia
. ecografica politomica ecogréficas en la lesion. .
ecografico / Musculo
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Variable

Funcidn

Naturaleza

Escala

Definicion operacional

Forma de

registro
Media de tres mediciones perpendiculares a la
A Covariable Cuantitativa . superficie, desde el borde inferior de la Milimetros
Espesor dérmico . . Razo6n : . . Y
ecografica continua epidermis hasta la interfaz dermohipodérmica, | (mm)
en la lesion y en la piel de referencia.
... | Covariable Cuantitativa , Medla de tres m_edlc[one_s del TCSC, deg,de la Milimetros
Espesor hipodérmico - . Razon interfaz dermohipodérmica hasta la fascia, en
ecografica continua 9 . . (mm)
la lesion y en la piel de referencia.
Clasificacion realizada por Dermatologia antes
Actividad clinica de | Criterio de Cualitativa . de la ecografia. Inactiva: sm_erltema_,,sm . 0 = Inactiva; 1
. - AP Nominal |aumento del espesor o de la induracion y sin S
la lesion seleccién dicotémica L . . - = Activa
extension ni aparicion reciente (mLoSSI =0 en
el sitio).
Punta;g mLoSSI de Covariable Cua}lltatlva Ordinal Puntaje de af:IIVIdad p!lnlca reglsj[[ado por PUNtos
la lesion ordinal Dermatologia en el sitio de la lesion.
Confirmacion
diagnostica /
Motivo clinico de la . Cualitativa . Razon por la que Dermatologia indico la Du_da} sobre
L Covariable . Nominal | . . . AT actividad /
biopsia nominal biopsia, consignada en la historia clinica. -
Evaluacion de
profundidad /
Otro
Circunscrita /
Cualitativa Lineal /
Subtipo de morfea | Covariable nominal Nominal | Subtipo clinico consignado por Dermatologia. | Generalizada /
Panesclerotica
/ Mixta / Otra
Localizacion . Cualitativa . Region corporal donde se localiza la lesion Region
A Covariable . Nominal :
anatomica nominal seleccionada. corporal
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Variable

Funcidn

Naturaleza

Escala

Definicion operacional

Forma de

registro
Edad Covariable C_uantltatlva Raz6n !Edad c_:/ronologwa cumplida al momento de la AfOS
discreta inclusion.
Sexo Covariable C_uallgatl_va Nominal | Sexo consignado en la historia clinica. Femenl_no /
dicotdmica Masculino
Tiempo de Covariable Cuantitativa Raz6n Tlempo_Qesde el dlagnostlco de morfea hasta la Meses
enfermedad continua evaluacion del estudio.
Ninguno /
. . o Topico /
. . Cualitativa . Tratamiento para morfea recibido al momento NP
Tratamiento actual | Covariable . Nominal -, Sistémico /
nominal de la evaluacion. .
Combinado /
Otro
Duracion del . Cuantitativa , Tiempo desde el inicio del tratamiento actual
. Covariable . Razon - e Meses
tratamiento continua hasta la evaluacion ecografica.
Intervalo ecografia- | Covariable de | Cuantitativa , Numerg de dias e'ntre'la ecogr_aﬂa yla .
Razon obtencion de la biopsia del sitio Dias

biopsia

control

discreta

correspondiente.
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Anexo 3. Ficha de recoleccién de datos
I. IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE

Cadigo del participante

Fecha de inclusion / /
Edad anos
Sexo o Femenino o Masculino

Subtipo de morfea

o Circunscrita O Lineal o Generalizada o
Panesclerotica o Mixta o Otra:

Tiempo de enfermedad

meses

Tratamiento actual

o Ninguno o0 Tépico O Sistémico O
Combinado o Otro:

Duracion del tratamiento
actual

meses

Fecha del ultimo cambio de
tratamiento

/ /

1. EVALUACION CLINICA DE LA LESION

Cadigo de lesion

Localizacidon anatdomica

Lateralidad

o Derecha o Izquierda o Central

Clasificacion clinica

o Inactiva O Activa

Puntaje mLoSSI de la lesion

puntos

Motivo clinico de la biopsia

o Confirmacion diagndstica o Duda sobre
actividad o Evaluacion de profundidad o
Otro:

Piel de referencia

0 Contralateral o Region equivalente:

I11. HALLAZGOS ECOGRAFICOS

Fecha de la ecografia / /

Equipo y transductor

Frecuencia utilizada (modo B MHz / MHz

/ Doppler) — —

Espesor dérmico de la lesion / / mm  Media:
(3 mediciones) mm

Espesor dérmico de / / mm  Media:
referencia (3 mediciones) mm

Espesor hipodérmico de la / / mm  Media:
lesion (3 mediciones) mm

Espesor hipodérmico de / / mm  Media:
referencia (3 mediciones) mm

Aumento del espesor dérmico o No o Si

Disminucion de la
ecogenicidad dérmica

o No o Focal o Difusa
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Aumento de la ecogenicidad

del TCSC o No oSt

Pérdida de definicion de la .

. - . o No o Si

interfaz dermohipodérmica

Sefiales vasculares (nUmero) | Lesion: Referencia:

Confirmacion con Doppler
pulsado

o No o Arterial o Venosa 0 Ambas

Aumento del flujo sanguineo

o No o Dérmico o Subcutaneo o Ambos

Profundidad del compromiso

o Dermis o0 TCSC o Fascia o0 Musculo

NuUmero de signos en escala
de grises (0 a 3)

Resultado de la prueba indice

o Negativa O Positiva

Observaciones ecograficas

IV. BIOPSIA E HISTOPATOLOGIA

Fecha de la biopsia / /
Intervalo ecografia-biopsia dias
El smg _corresponde al punto ONo O Si
ecografico
Diametro del sacabocado

mm
(punch)

Profundidad alcanzada

o Dermis o0 TCSC o Fascia

Muestra evaluable

o Si o No. Motivo:

Tinciones

o Hematoxilina-eosina 0O Otra:

Intensidad del infiltrado
inflamatorio

o 0 Ausente o0 1 Leve o0 2 Moderado o 3
Intenso

Localizacion del infiltrado

0 Dermis papilar o0 Dermis reticular 0 Union
dermohipodérmica o TCSC

Distribucion del infiltrado

O Perivascular o Perianexial o Intersticial

Tipos celulares

o Linfocitos o Células plasmaticas O
Eosindfilos o Histiocitos

Esclerosis del colageno

o No o Si

Clasificacion del patologo 1

o Negativa O Positiva

Clasificacion del patologo 2

o Negativa O Positiva

Clasificacion final (consenso)

o Negativa O Positiva

Observaciones
histopatoldgicas
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Anexo 4. Protocolo técnico de ecografia e histopatologia

Equipo y preparacion. Se utilizard el ecografo Aplio 500 Platinum (Canon
Medical Systems, Japon) con un transductor lineal multifrecuencia de 12 a 18 MHz,
que se operara a una frecuencia de 15 MHz o mas; se registrard la frecuencia
utilizada en modo B y en modo Doppler. El paciente se ubicaré en decubito supino,
prono o lateral, segun la localizacion de la lesion, con la region relajada, y la piel
de referencia se explorara en la misma posicion. Se aplicara una capa abundante de
gel y la presion del transductor serd minima, la necesaria para mantener el contacto
con el gel sin comprimir los vasos cutaneos.

Adquisicion en escala de grises. El sitio sefialado por Dermatologia para la biopsia
y la piel de referencia se exploraran en al menos dos planos perpendiculares,
longitudinal y transversal. EIl espesor dérmico se medira perpendicularmente a la
superficie cutanea, desde el borde inferior de la epidermis hasta la interfaz
dermohipodérmica, y el espesor del tejido celular subcutaneo, desde dicha interfaz
hasta la fascia. Se realizaran tres mediciones en cada sitio y el valor definitivo sera
la media.

Doppler. Se empleara Doppler color y de poder con un preajuste para flujo lento:
frecuencia de repeticion de pulsos de 1 kHz; filtro de pared en su nivel méas bajo;
ganancia de color ajustada en cada examen justo por debajo del umbral de aparicion
de ruido en la piel de referencia, por lo que no se fija un valor numérico; caja de
color que abarque la dermis y el tejido celular subcutaneo; y foco a la profundidad
de la lesion. Las sefiales vasculares se confirmaran con Doppler pulsado (curva
espectral). Se considerard aumento del flujo cuando la lesion presente sefiales

vasculares confirmadas en la dermis o el tejido celular subcutaneo en mayor nimero
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que la piel de referencia explorada con los mismos pardmetros; se registrara el
ndmero de sefiales en cada sitio.

Almacenamiento. Las imagenes y los videoclips de 5 segundos de cada sitio se
almacenaran identificados solo con el codigo del participante. EI punto explorado
se marcard en la piel con marcador dérmico y se documentard con fotografia y
esquema corporal.

Procesamiento histolégico. Se registraran el diametro del sacabocado y la
profundidad alcanzada. La muestra se fijara en formol al 10%, se incluira en
parafina y se tefiira con hematoxilina-eosina; se podran emplear tinciones

adicionales, como la tricromica de Masson, segun el criterio del pat6logo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del Exactitud diagnostica de ecografia Doppler de alta frecuencia para actividad histolégica en

estudio: morfea clinicamente inactiva, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Investigador (a): | Renzo Perez Salvador

Institucion.: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Anexo 5. Consentimiento informado

Propdsito del estudio

Lo invitamos a participar porque usted tiene morfea, una enfermedad que puede
endurecer la piel, y su dermatdlogo le ha indicado una biopsia de una lesion que
parece inactiva.

A veces, una lesion que parece inactiva todavia tiene inflamacion que no se observa
a simple vista. Queremos saber si una ecografia especial de la piel puede reconocer
esa inflamacion. Para ello, compararemos la ecografia con el resultado de la biopsia
que su dermatologo ya le indicé como parte de su atencion.

Procedimientos
Si acepta participar, se realizara lo siguiente:

1. Antes de su biopsia, un médico radiologo realizara una ecografia de la lesion y
de una zona de piel sana para compararlas. Se colocara gel y se deslizara
suavemente un pequefio aparato sobre la piel. ElI examen durard
aproximadamente 10 minutos.

2. Se marcara el punto de la piel examinado y se tomara una fotografia limitada a
esa zona para comprobar que la biopsia se realice en el mismo lugar.

3. Se revisara su historia clinica para conocer algunos datos sobre su enfermedad
y el tratamiento que recibe.

4. Médicos especialistas revisaran las laminas de la biopsia que su dermatélogo ya
le indic6. La biopsia se realizard dentro de los siete dias posteriores a la
ecografia. No se haran biopsias ni se extraerdn muestras adicionales por
participar en el estudio.

Riesgos

La ecografia no utiliza radiacion ni requiere inyecciones. Puede causar una molestia
leve y pasajera por el contacto del aparato o del gel con la piel. Existe un riesgo
pequefio de que alguien acceda a su informacion; por eso, se utilizaran codigos y
medidas de seguridad para protegerla.

La biopsia no forma parte de los procedimientos adicionales de la investigacion: su
dermato6logo ya la indicd por motivos médicos y le explicara sus riesgos por
separado.
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Beneficios

Es posible que usted no obtenga un beneficio directo. Si la ecografia muestra algo
importante para su atencion, se informara a su dermat6logo después de la biopsia.
Los resultados podrian ayudar a mejorar el conocimiento sobre como evaluar la
morfea en otros pacientes.

Costos y compensacion

Usted no pagaré por la ecografia del estudio ni por participar. Tampoco recibira
dinero ni otro incentivo. La biopsia indicada por su dermat6logo seguira la atencion
habitual del hospital.

Confidencialidad

Sus datos, imagenes y la fotografia de la lesion se identificaran con un codigo, no
con su nombre. La informacién que permita reconocerlo se guardara de forma
separada y protegida. Los resultados podran presentarse o publicarse sin revelar su
identidad.

Un afo después de terminado el estudio se eliminaran la lista que relaciona los
cadigos con los nombres y las fichas fisicas. La informacion sin datos que permitan
identificarlo solo podra usarse en otras investigaciones si usted lo autoriza y un
Comité de Etica lo aprueba.

Uso futuro de informacion (opcional)

¢Autoriza que los datos obtenidos en este estudio, sin su nombre ni informacion que
permita identificarlo, puedan usarse en futuras investigaciones sobre morfea,
siempre con aprobacion de un Comité de Etica? Su respuesta no afecta su
participacion en el presente estudio.

O Si, autorizo. O No autorizo.

Derechos del participante

Participar es voluntario. Puede negarse o retirarse en cualquier momento, sin que
esto afecte su atencion médica ni la biopsia que ya le indicaron. Puede hacer
preguntas antes de decidir y durante el estudio.

Si tiene preguntas sobre el estudio, comuniquese con el investigador principal:
[nombres y apellidos], teléfono [nimero de contacto].

Si tiene consultas sobre sus derechos o los aspectos éticos, puede comunicarse con
el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, al (01) 319-0000, anexos 201355 o 201352, o al correo
orvei.ciei@oficinas-upch.pe.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado.
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DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

He leido este documento o me lo han explicado. He podido hacer preguntas y he
recibido respuestas. Comprendo qué se hara y acepto voluntariamente participar.
Sé que puedo retirarme en cualquier momento sin afectar mi atencién médica.

Nombres y apellidos Firma Fechay hora

Participante - -

Testigo (si el participante no
puede leer ni escribir)

Investigador
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