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Resumen

Esta revision abarca la informacién cientifica méas relevante sobre la inmunopatologia de las enfermedades autoinmunes ampollosas, el liquen
rubber plano y lupus. La inmunofluorescencia fue la primera herramienta usada como ayuda diagnéstica y a veces, pronostica en las enfermeda-
des autoinmunes cutaneas y aun continua siendo de gran ayuda para los clinicos. Al emplear antigenos recombinantes y adaptar técnicas de tipo
ensayo inmunoenzimatico (ELISA), de inmunoprecipitacién y de “immunoblotting” se aclaré la clasificacion de estas enfermedades autoinmunes.
Con ELISA se hacen diaria y simultdneamente diagndsticos en gran nimero de muestras, siendo los resultados rapidos, precisos y cuantitativos.
Los recientes conocimientos en pénfigo como son las interacciones en la comunicacion de los linfocitos Ty B, ademas del reconocimiento de los
epitopes de las desmogleinas, han dado base para
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Summary

This review covers the most relevant scientific information on the immunopathology of the autoimmune blistering diseases, lichen planus and
lupus. Emphasis has been placed on the description of the immunoassays that are important and practical for the diagnosis of these diseases. The
immunofluorescence techniques continue to be important diagnostic tests available to most clinicians. They provide diagnostic, and in some cases
prognostic information, useful in the management of these diseases, e.g. pemphigus. The molecular characterization of the cutaneous antigens
that constitute autoantibodies targets and that are present in these autoimmune diseases have allowed investigators to develop newer assays, such
as ELISA, immunoprecipitation and immunoblotting, all applicable to the precise diagnosis of each disease. The use of recombinant skin antigens to
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test the responses of the patients T and B lymphocytes will provide important new information on the pathogenesis of these diseases.
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Listado de abreviaturas

ADN: Acido desoxi-ribonucleico ELISA: Ensayo inmunoenzimético (“Enzy LES: Lupus eritematoso sistémico
Ala: Aminoécido alanina melinked Immunosorbent Assay”) LED: Lupus eritematoso discoide ¢
ANA: Anticuerpos antinucleares EAA: Epidermolosis ampollosa adquirida tegumentario
Anti- Sm:  Anticuerpos Smith EC: Enfermedad celiaca M: Molar
ANE: Antigenos nucleares extractables EACI: Enfermedad ampollosa crénica de la mM: Milimolar
C3: Factor 3 del complemento infancia NC16A: Dor.mn!o.no colagenoso de 16
CD4: Linfocitos T ayudadores del grupo de HLA: Antigenos del complejo mayor de ammvoavudos

diferenciacion histocompatibilidad PA: Penfigoide ampolloso o
Cys: Aminoacido cisteina His: Aminoacido histidina PA180: ;\;t;gjlzzse 180 kD del penfigoide
Dsg: Desmogleina HG: Herpes gestationis ¢ penfigoide de la "~ o
DPS: Dermatosis pustular subcornea gestacion PA230: Ant|ge”no de 230 kD del penfigoide
DNI: Dermatosis neutrofilica IF: Inmuno fluorescencia PV: Iizrf:‘?gc?iilgar

intraepidérmica IFD: Inmuno fluorescencia directa PF: Pénfigo folidceo
DDS: Diamino difenil sulfona IFI: Inmuno fluorescencia indirecta PH: Pénfigo herpetiforme
DL LgA: Dermatosis lineal IgA Ig: Inmunoglobulina PlgA: Pénfigo inmunoglobulina A
DH: Dermatitis herpetiforne (enfermedad KD: Kilodalton PP: Pénfigo paraneoplasico

de Darhing) Linfocito T: Linfocito timo dependiente PID: Pénfigo inducido por drogas
dcADN: Acido desoxi-ribonucleico de doble Linfocito B: Linfocito bursa dependiente PC: Penfigoide cicatricial

cadena o nativo LA: Lupus ampolloso TGt: Transglutaminasa tisutar
DO: Densidad 6ptica LRP: Liquen rojo plano ZMB: Zona de la membrana basal
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En 1941 Coons y colaboradores desarrollaron la técnica de la
inmunofluorescencia (IF). Este hecho hizo posible que poda-
mos observar microscopicamente la relacion de antigenos y
anticuerpos en su entorno tisular o en extendidos celulares,
usando para ello los fluorocromos y el microscopio de luz ul-
travioleta [1,2]. Al comienzo, los esfuerzos se centraron en la
purificacion de los anticuerpos especificos, en la tecnologia
de la microscopia fluorescente y en mejorar la sensibilidad en
la fotografia. La sintesis quimica de marcadores de alta cali-
dad como el isotiocianato de fluoresceina, el isotiocianato de
tetrametilrodamina y la ficoeritrina; junto con criéstatos mas
precisos en sus cortes y la fabricacion de microscopios de
fluorescencia tanto de transmisién como de epiluminiscen-
cia, contribuyeron en el desarrollo de estas técnicas fluores-
centes [3,4,5,6,7].

En 1966, Nakane, Pierce y Avrameas describieron las técni-
cas con anticuerpos marcados con enzimas para su uso en te-
jidos y con ellas fue posible mejorar los estudios en cortes con
parafina, ademas de la microscopia electrénica [8,9]. Apare-
cieron marcadores como la peroxidasa de rabano, la ferritina y
otros como oro, plata, radioisétopos y el fago-T4 [10,11,12,13].
Luego se desarrollaron varios métodos como la peroxidasa
anti-peroxidasa, el del complejo avidina-biotina y el de la Pro-
teina A que mejoraron la sensibilidad [10,14,15].

Desde los afios 60, Beutner, Jordon, Burnham y otros cam-
biaron el curso de la practica dermatol6gica al demostrar que
existian inmunoreactantes en la piel de pacientes que sufrian
pénfigo, penfigoide ampolloso y lupus eritematoso usando las
técnicas de inmunofluorescencia [16,17,18]. Con esos descu-
brimientos se logré una mejor aproximacion en el diagnostico,
el tratamiento y el pronéstico de éstas y muchas otras enfer-
medades autoinmunes. A partir de este conocimiento se han
podido identificar y caracterizar muchas de las estructuras y
componentes celulares y extracelulares pudiendo comprender
mejor la estructura y funcionamiento de la piel.

Para el comienzo de los 70 se desarroll6 la técnica de ensa-
yo inmunoenzimatico o ELISA, del inglés “Enzyme Linked Im-
munosorbent Assay”, que sigue una metodologia parecida a la
descrita por Nakane y Pierce pero en este caso, los antigeno o
los anticuerpos se fijan a pozos de platos de poliestireno y las
lecturas se hacen de acuerdo con la intensidad del color de la
reaccion, usando para su lectura inspeccién visual o espectro-
fotdbmetros con densitometria de reflexion [19,20,21].

En 1975 Kohler y Milstein produjeron los anticuerpos mo-
noclonales, al fusionar células de mieloma con linfocitos del
bazo de un ratén inmunizado con un antigeno especifico ya
conocido, ampliandose el campo de investigacion y de diag-
néstico en areas como la patologia, microbiologia, inmunolo-
giay la genética [22].

En las décadas de los 80 y 90 aparecieron las técnicas de
biologia molecular con la clonacién de genes y la manipulacién
del acido desoxi-ribonulcleico (ADN) [23], siendo posible co-
nocer y purificar las proteinas (antigenos) comprometidos en
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estos trastornos autoinmunes, tales como son las proteinas de
desmosomas, hemidesmosomas y otras matrices proteicas de
unién y reproducirlas expresandolas como proteinas recom-
binantes que se obtienen a partir de vectores virales, como
el baculovirus o bacterianos o, inclusive, en células como las
COS-7. La més usada es la técnica de los baculovirus descri-
ta por Liebmany cols [24]. Las proteinas producidas se purifi-
can por cromatografia de afinidad con niquel seglin el método
de Dingy cols [25]. En los 90 se retomaron y modernizaron las
técnicas de ELISA y la de inmunoprecipitacion usando para
tal fin sueros de pacientes y como antigenos dichas proteinas
recombinantes, revolucionando asi no solo los métodos diag-
naésticos sino el conocimiento de las bases moleculares de la
fisiologfa y fisiopatologia cutanea [26,271].

El objetivo de esta revisién es presentar los nuevos conoci-
mientos sobre la inmunopatologia cutdnea y el significado de
las diferentes técnicas diagnésticas usadas en las enfermeda-
des autoinmunes de la piel como son las enfermedades auto-
inmunes ampollosas, el liquen planoy el lupus pero dejando a
un lado las vasculitis y otras enfermedades del colageno.

Técnicas de inmunofluorescencia
Se usan dos métodos, la inmunofluorescencia directa y la in-
munofluorescencia indirecta:

Inmunofluorescencia directa (IFD)

Busca especialmente proteinas tisulares o anticuerpos que se
han fijado in vivo sobre los tejidos usando diferentes anticuer-
pos marcados con un fluorocromo, siendo el mas comun el
isotiocianato de fluoresceina; su lectura se realiza en el micros-
copio de luz ultravioleta. Sus aplicaciones diagnésticas mas
frecuentes en dermatologia, aparte de las enfermedades infec-
ciosas y algunas genéticas, son las enfermedades autoinmunes
vesicoampollosas, todas las formas de lupus eritematoso y las
vasculitis. A partir de las biopsias obtenidas de piel perilesio-
nal para las enfermedades ampollosas y lesionales en las otras
entidades, los especimenes son cortados en criéstato. Los te-
jidos pueden ser cortados directamente en fresco o pueden
ser enviados en el medio de transporte de Michel, que fija las
inmunoglobulinas (lg) al tejido [28]. En un Unico paso, se in-
cuban los cortes del tejido por media hora con los reactantes
deseados siendo los mas usados: anti-1gG, anti-1gA, anti-1gM,
anticomplemento C3 y antifibrinogeno, marcados con el fluoro-
cromo. Cada uno de los reactantes debe ser probado por se-
parado con sus respectivos controles . Posteriormente se lava
la muestra con un tampon fosfato salino, se usa un medio de
montaje para cubrir las muestras con la laminilla, quedando
asf listas para su lectura al microscopio [29].

Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Se usa en inmunodermatologia, especialmente para estudios
serolégicos de enfermedades auto-inmunes ampollosas. Su
técnica consiste en, a partir de cortes de tejido o de células
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normales que contengan los antigenos deseados, se incuban
los sueros problema a diferentes diluciones, luego de lavar con
un tampo6n salino, para posteriormente incubar con las anti-Ig
marcadas con el fluorocromo. Se repiten los lavados y para su
lectura se montan igual a la IFD. Todas las pruebas deben te-
ner un control positivo y uno negativo para que tengan un va-
lor confiable [28]. Una variante es la IF| con piel separada con
sal, la que induce a nivel de la lamina lucida, una ampolla sub-
epidérmica que permite diferenciar la localizacién de antigenos
de la zona de la membrana basal (ZMB); esta separacion se
obtiene al hacer un pre-tratamiento de la piel normal con una
solucién de cloruro de sodio al 1 M por 72 horas [30].

Técnica de ensayo inmunoenzimatico (ELISA)
Estos nuevos métodos de ELISA usan antigenos recombinan-
tes como la Desmogleina 1 (Dsgl), Desmogleina 3 (Dsg3),
colageno VIl (antigeno de la epidermolisis ampollosa adquiri-
da (EAA)), antigeno de penfigoide ampolloso 180 (PA180) y
antigeno de penfigoide ampolloso 230 (PA230). Estos antige-
nos se adhieren al fondo de los pozos de los platos de polie-
stireno recubiertos con niquel-acido nitrilotriacético (Qiagen,
Chatsworth, Calif.), luego se agregan los sueros de pacientes
a diluciones de 1:200, se incuban por una hora a temperatura
ambiente o toda la noche a 4°C, se lavan tres veces y con TRIS
tampén salino (pH 7.2), con 3.7 mM de calcio, se incuban lue-
go otra hora con una dilucion 1:1000 de anticuerpo monoclo-
nal de raton anti IgG humana marcado con un conjugado de
peroxidasa (MBL, Nagoya, Japon). Después del segundo la-
vado se revela el color con 1.6 mmol/L de tetrametilbenzidina
(Sigma Chemical Co, St Louis , MO) en 10 mM de citrato de
sodio, 1.25% polietilengicol 4000y 10 mM de perdxido de hi-
drogeno y se termina con H2S04. Cada uno de los sueros de
las distintas enfermedades fueron seleccionados y estandariza-
dos para cada ELISA. El indice de corte es calculado de acuer-
do a la férmula: Valor indice = (Densidad Optica (DO) muestra
- DO negativo/DO positivo - DO negativo)* 100. Por ejemplo
para Dsgl el indice de valor de corte es de 11.0 y para Dsg3
de 10.0. Indices de valor entre el corte y 20 se consideran zona
gris y los mayores de 20 son positivos [26,27,31,32].

Inmunopatologia de las enfermedades autoin-
munes ampollosas

Pénfigos

Todas las formas adquiridas de pénfigo son enfermedades au-
toinmunes ampollosas que se caracterizan clinicamente por
presentar ampollas, erosiones de piel y/o mucosas y presentar
signo de Nikolski positivo (tendencia de la ampolla a extender-
se hacia la periferia al hacer presion sobre ella) e histolégica-
mente presentan acantolisis. La inmunopatologia muestra un
patrén intercelular que se ha denominado como en “panal de
abeja”; este patrén esta dado tanto en la IFD como en la IFI por
autoanticuerpos contra componentes de los desmosomas de

los queratinocitos [33]. Las evidencias experimentales usando
transferencia pasiva de los autoanticuerpos de pénfigo vulgar
(PV) y de pénfigo foliaceo (PF) a ratones neonatos o ratones
BALB/c demostraron que los anticuerpos son los causantes
directos de la acantolisis al interferir con la funcion del desmo-
soma [34,35]. Los antigenos son proteinas del grupo de las ca-
derinas que son moléculas de adhesion de los desmosomas.
Las caderinas del desmosoma se denominan desmogleinas
(Dsg)1, 2y 3, las desmocolinas 1y 2. Solo la Dsgl y Dsg3 es-
tan involucradas en la fisiopatologia de los pénfigos, no asi la
Dsg?2 que tiene una distribucion mas generalizada, abarcan-
do los desmosomas de otros tejidos como el tejido miocardi-
co [36,37]. Para el PV de compromiso mucoso, el antigeno es
solo la Dsg3; para la forma mucocutanea de PV son las pro-
tefnas Dsgl y Dsg3 y en el PF solo la Dsgl, tanto para forma
no endémica como para la endémica [38,39,40]. A partir de
estos conocimientos se han podido correlacionar los hallazgos
con las manifestaciones clinicas y se ha visto que la Dsgl se
encuentra en mayor proporcion en pacientes de origen ame-
rindio que en europeos del norte. Por otra parte, la presen-
cia de la Dsgl sugiere una enfermedad potencialmente mas
severa en PV. Los sitios de las acantolisis suprabasal en PV o
subcornea en PF, dependen respectivamente de la localiza-
cién en los epitelios de los antigenos Dsg3 o Dsgl [41,42,43].
En el pénfigo herpetiforme se demostrd que puede ser una
variante de ambos, tanto del PF, en su mayoria, como tam-
bién del PV [44] . En pénfigo IgA se reconocieron principal-
mente anticuerpos contra desmocolina 1 y escasos a Dsgl y
Dsg3 [45]. El pénfigo paraneoplasico presenta multiples pro-
tefinasdel grupo de las cadeinas como delas plaguinas como

Tabla 1. Caracteristicas de los pénfigos en la inmunofluorescencia directa
(IFD), la inmunofluorescencia indirecta (IFl), el ensayo inmunoenzimatico
(ELISA) y/u otro método para detectar antigenos.

(IF: Patron intercelular intraepidérmico)

Entidad IFD IF1 ELISA y/u otro método
Pénfigo vulgar 1gG & C3 1gG 94-  Dsg3 en el mucoso
73-92% 100%* puro
1gM (Po- Dsgl + Dsg3 en el
cos) mucocutaneo
Pénfigo folidceo 1gG 90- 1gG Dsgl > 98%
(no endémico y 100% 100%*
epidémico)
Pénfigo. herpetiforme  IgG 1gG Dsgl 70%
Dsg3 30%
Pénfigo IgA IgA IgA Dsgl (3/22) 13,6%
(DPS-DNI) 50% Dsg3 (1/22) 4.5%
Desmocolina 1 100%
Pénfigo paraneoplé-  IgG (intae-  1gG Cadeinas y plaquinas
sico pidérmico)  75%
C3, 1gG &
IgM (en
ZMB)
Pénfigo inducido por  1gG 90% 1gG Dsgl (2/3)
drogas 70% Dsg3 (1/3)

*Titulos de valor pronéstico
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son 1al60 kD Dsgl y 130kD Dsg3, la desmoplaquina, antige-
no 1 de penfigoide ampolloso o PA230, envoplaquina, plecti-
na, [46,47]. En el pénfigo inducido por drogas la mayoria de
los casos reaccionan a la Dsgl mientras que otros lo hacen a
la Dsg3 aungue en un nimero escaso no se detectan autoan-
ticuerpos [48]. (Tabla 1).

Pénfigo vulgar (PV). EI PV tiene ampollas flacidas en piel
normal o eritematosa que dejan areas denudadas, presen-
tan el signo de Nikolski y tiene compromiso mucoso muy fre-
cuente. Histolégicamente hay también acantolisis suprabasal
denominada en “muro derruido”. En la IFD hay dep6sitos in-
tercelulares de IgG, C3 y a veces IgM. En la IF| se detectan
autoanticuerpos circulantes 1gG que muestran un patrén in-
tercelular siendo el es6fago de mono o la piel humana de pre-
pucio los tejidos mas usados como sustratos. La IFl es de
valor pronoéstico y sirve para seguimiento en la terapia. El pén-
figo vegetante con sus dos tipos Neuman (con ampolla ini-
cial) y Hallopeau (con pustulas al inicio) son variantes raras y
mas benignas que el PV. Las lesiones iniciales son seguidas
de formaciones verrucosas vegetantes en areas intertrigino-
sas. Los cambios histol6gicos muestran acantolisis similar a la
del PV pero con papilomatosis; hay hiperqueratosis e infiltra-
do de eosindfilos. Las biopsias por IFD muestran entre un 45
a 90% depdsitos de IgG, entre un 80 a 100% de C3y en po-
cos casos de IgA acompafiando a las anteriores. La IF| usan-
do como sustrato eséfago de mono detecta autoanticuerpos
IgG en un 94% de los casos, siendo de valor tanto en el pro-
néstico como en el seguimiento de la terapia [49,50]. Un es-
tudio reciente sugiere el uso de dos sustratos, tanto el eséfago
de mono como la piel humana normal para aumentar la sen-
sibilidad al 100%, En las pruebas de inmunofluorescencia el
diagnostico esta basado en que el eséfago de mono tiene mas
Dsg3 y detecta mejor los PV mientras la piel humana tiene mas
Dsgl, siendo mas sensible para el PF. Como es sabido, la téc-
nica de inmunofluorescencia no diferencia entre las variantes
clinicas de pénfigos pero con el uso de los dos sustratos se
podria ayudar un poco en la diferenciacién y en el monitoreo
de la enfermedad para aquellos laboratorios que aun no pue-
den hacer las pruebas de ELISA [51]. Con el advenimiento de
las técnicas modernas de ELISA con antigenos recombinantes
Dsgl y Dsg3 se han podido diferenciar las clases de pénfigos;
en el caso del PV de predominio mucoso solo se detecta anti-
cuerpos anti-Dsg3 y en el caso de PV mucocutaneo, las prue-
bas son positivas tanto para la Dsgl como para la Dsg3 [39].
Fue posible detectar células B antigeno-especificas Dsg3 por
medio de “enzyme linked immunospot assay” en sangre pe-
riférica de pacientes con enfermedad severa, no asi en enfer-
medad leve, en remisién o en controles sanos. Si se combina
el método anterior con estimulacion de linfocitos mononuclea-
res de sangre periférica con mitégeno “pokeweed” y Dsg3 re-
combinante, fue posible detectar células B de memoria en 9
de 14 pacientes con PV y en ningun control sano. Si en el mis-
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mo experimento se suprimian los linfocitos CD4+ o si a los cul-
tivos se les agregaban anticuerpos monoclonales anti HLA-DR
o anti HLA-DQ, se detenia la activacion y la memoria de las cé-
lulas especificas B Dsg3. Estos hallazgos son muy claros para
entender la importancia que juega el complejo HLA clase I,
restringido a linfocitos T CD4 +, en la produccién de autoanti-
cuerpos en PV [52]. A partir de técnicas de biologia molecular
qgue permitian localizar los epitopes conformacionales de las
Dsgl y Dsg3, fue posible encontrar que las porciones N-termi-
nales de los dominios extracelulares de la superficie de adhe-
sion de ambas proteinas tenfan estructuras similares aunque
epitopes distintos. Se crearon moléculas mutantes cambian-
do las dos porciones N-terminal y por ELISA de competencia
se noté que mas del 50% de los sueros de PF y PV compe-
tian entre si. Ademas, por inmuno-absorcién de los anticuer-
pos con 161 residuos de la porcién N-terminal de la Dsgl, se
elimino la habilidad de inducir la acantolisis en ratones neona-
tos, llegando de esta manera a definir uno de los epitopes de
la Dsgl (His [25], Cys [28], Ala [29])[53].

Pénfigo foliaceo (PF). Esta representado por sus variantes
no endémico o eritematoso y endémico o “fogo selvagem.” Am-
bos se caracterizan por presentar ampollas flacidas, a veces
con pustulas cubiertas por areas costrosas, mal olientes, de
predominio en areas seborreicas que respetan las mucosas.
Histolégicamente se observan ampollas acantoliticas subcor-
neas. En la IFD hay dep6sitos intercelulares epidérmicos de
IgG en 90 a 100% de los casos, las que se localizan en todas
las capas del estrato epidérmico. La IFI con IgG es altamen-
te positiva alrededor del 100%, y de valor pronéstico como en
el PV, siendo los sustratos mas usados piel humana de pre-
pucio y labio de conejillo de indias [48,54]. Con las técnicas
de inmunoprecipitacion y luego con ELISA se encontr6 que en
PF tanto en el tipo no endémico como en el endémico, 98%
6 mas de los pacientes reconocen solamente el antigeno de la
Dsgl una glicoproteina de 160 kD. En areas brasileras donde
el PF es prevalente se encontraron sueros positivos entre el 19
y el 55% de sujetos normales. Ademés, en cinco individuos
se encontraron autoanticuerpos anti Dsgl al usar la prueba
de ELISA, 1-5 aflos antes del inicio de la enfermedad; cuan-
do la enfermedad se hizo clinicamente aparente, se anot6é un
incremento marcado de los titulos de tales auto-anticuerpos
[55,56]. Recientemente, Amagai explica como la formacion
de ampollas acantoliticas idénticas histologicamente en PF y
en el sindrome de piel escaldada estafilococcica comparten
como molécula blanco la Dsg 1, pero con mecanismos fisio-
patologicos diferentes, en el caso de PF los autoanticuerpos
se dirigen en contra de la Dsgl, produciendo la acantolisis, y
en el sidrome de piel escaldada estafilococcica, Staphylococ-
cus aureus produce una toxina epidermolitica que se une a
la Dsgl rompiendola en el mismo sitio que lo hacen los anti-
cuerpos del PF [57].



Robledo Prada M.A. et al. Conceptos recientes en la inmunopatologia cutanea

Pénfigo herpetiforme (PH). Clinicamente se observan le-
siones eritemato-vesico-ampollosas o papulares, muy prurigi-
nosas, con un patrén herpetiforme semejante a la dermatitis
herpetiforme y ocasionalmente también lesiones mucosas. In-
munopatolégicamente PH se considera una variante bien sea
del PV o del PF. Las caracteristicas histolégicas estan repre-
sentadas por espongiosis eosinofilica con o sin acantolisis, y
por pustulas intraepidérmicas con eosinéfilos y neutréfilos. En
IFD se observan depdsitos de IgG intercelulares en la parte su-
perior 0 en todo el epitelio, mientras que en la IF| se detectan
anticuerpos circulantes tipo 1gG, epidérmicos intercelulares,
indistinguibles de las formas anteriores PV y PF. Se considera
que el pénfigo herpetiforme es una variante del PF en un 70%
con Dsgl y del PV en un 30% con Dsg3 [44,58,59,60].

Pénfigo IgA (P IgA). En la clinica encontramos vesiculas y/o
pustulas flacidas con un patrén anular y centro costroso, con
raro compromiso mucoso. Histolégicamente se conocen dos
tipos, la dermatosis pustular subcornea (DPS) de Sneddon y
Wilkinson y la dermatosis neutrofilica intraepidérmica (DNI).
Enla IFD, la DPS muestra depésitos intercelulares de IgA en el
area subcornea o superior del epitelio mientas que en la DNI
los dep0sitos se encuentran en todo el epitelio, pero fundamen-
talmente hacia la base. En las dos formas de la enfermedad la
|IFI detecta autoanticuerpos circulantes tipo IgA epidérmicos e
intercelulares en un 50% de los casos. Mediante ELISA se ha
determinado que en 3 de 22 casos de pénfigo IgA, los sueros
reconocen antigenos recombinantes Dsgl mientras que solo
1 de 22 reconoci6 la Dsg3. Todos los casos de DPS tipo IgA
reconocieron la Desmocolina 1 expresada en células COS-7.
Esto hace suponer que los antigenos en pénfigo IgA son mas
heterogéneos de lo que se habia pensado [60,61,62,63].

Pénfigo paraneoplasico (PP). Caracterizado por erupciones
polimorfas de la piel con ampollas, lesiones erosionadas en tiro
de diana y compromiso mucoso severo; se presenta en pacien-
tes que tienen una neoplasia de base especialmente trastornos
hematolégicos como linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica,
enfermedad de Castleman o sarcomas mal diferenciados. Una
variante localizada de PP asociado a melanoma se ha descri-
to recientemente. Histolégicamente se presenta con acantoli-
sis suprabasal e intra epidérmica, necrosis de queratinocitos y
disqueratosis con infiltrados mononucleares liquenoides. En la
IFD se observan depdsitos de IgG en todo el epitelio y en po-
cos casos IgA. Con complemento, IgG e IgM se detectan de-
poésitos lineales y granulares a lo largo de la zona basal y de
la superficie de las células epidérmicas. En 75% de los casos
la IFI detecta autoanticuerpos circulantes IgG, dirigidos con-
tra la superficie de las células transicionales de vejiga de rata
[64,65,66,67]. La técnica especial de IFI para detectar fija-
cion de complemento humano por anticuerpos de pacientes
con PP que utiliza como sustrato es6fago de mono, detecta un
patrén de anticuerpos de superficie celular y permite correla-

cionar los resultados positivos con formas letales del PP, y las
pruebas negativas con formas de larga sobrevida del PP, PV'Y
PF, [68]. Todos los pacientes con PP presentan IgG anti Dsg3
circulante detectada por ELISA, como ocurre en PV. Ademas
de 1gG anti Dsgl como en PF a estos pacientes con PP se les
ha podido detectar también anticuerpos contra multiples anti-
genos, como son los de la familia de las plaquinas (desmopla-
quina I, Il, PA230, envoplaquina, periplaquina y HD1/plectina),
[46,47, 69, 70,71,72].

Pénfigo inducido por drogas (PID). Es una entidad rara,
heterogénea, en la que la mayoria de los pacientes presentan
manifestaciones clinicas, histolégicas e inmunolégicas idénti-
cas a las formas idiopaticas de pénfigo. Las drogas que mas
frecuentemente se asocian son la penicilamina y el captopril.
Aproximadamente en dos terceras partes de los pacientes con
PID, se detectan anticuerpos anti Dsgl, igual al PF; en un ter-
cio de ellos hay anti Dsg3 como en el PV. En la IFD se detec-
tan en 90% de los pacientes IgG con la IFl se encuentran en
un 70% de casos siendo los titulos son bajos y sin correlacion
con la clinica. En el bajo porcentaje donde ambas pruebas son
negativas, se sospecha que la acantolisis sea mediada direc-
tamente por toxicidad de la droga sin participacion de la res-
puesta inmune [48,73,74,75,761.

Penfigoides

Los penfigoides son enfermedades autoinmunes que se carac-
terizan por presentar ampollas subepidérmicas por encima de
la ldmina densa. La inmunofluorescencia muestra un patrén li-
neal con depdsitos de IgG y de C3 en la zona de la membrana
basal [77]. A diferencia de los pénfigos donde los anticuerpos
son los directamente responsables de la acantolisis, en este

Tabla 2. Caracteristicas de los pénfigoides en la inmunofluorescencia
directa (IFD), la inmunofuorescencia indirecta (IFl), el ensayo inmunoenzi-
matico (ELISA) y/u otro método para detectar antigenos.

(IF: Patrén lineal en la ZMB, IF| separada con sal positivo en el techo de la ampolla).

Entidad IFD IFI* ELISA y/u otro
método.
Penfigoide 1gG 45-90%  1G 70% 230 kD (Ag 1 de PA)
ampolloso C380-100% IgA & IgkE 180 kD (Colageno
IgA (pocos) (escasos) XVII)
Penfigoide de  C3 90%- Negativa o 180 kD (Colageno
la gestacion 100% debil XVII)
18G 25% Factor HG 50%
Penfigoide 1gG &C3 1gG 10 2a90% 180 kD en la mayoria
cicatricial 90% IgA & IgM Laminina 5y 6,
IgA 80% variable. colageno Vil en la
IgM 70% Dependen minoria
todas del
sustrato.

* Los titulos no son de valor pronéstico.
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grupo de enfermedades con ampollas subepidérmicas su for-
macién es inducida por la activacién del proceso inflamatorio
[78,79]. Tres entidades pertenecen a este grupo [Tabla 21:

Penfigoide ampolloso (PA). PA y “Herpes gestationis” (HG)
son enfermedades con manifestaciones similares que incluyen
lesiones urticariformes que progresan a ampollas tensas y que
dejan areas denudadas. Generalmente no presentan el sig-
no de Nikolski. Histolégicamente se caracterizan por presen-
tar ampollas subepidérmicas, sin acantolisis, con infiltrado de
linfocitos, eosinéfilos y escasos polimorfos en la ampolla mis-
ma y en la dermis superficial. En un 45-90% de los casos la
IFD detecta depositos lineales de IgG en la ZMB y en un 80 a
100% de ellos depdsitos de C3, aunque otras inmunoglobuli-
nas pueden estar presentes. En la IFI con piel separada con
sal, un 70% de los pacientes presentan IgG circulante que se
fija al techo de la ampolla, no siendo éstas de valor pronosti-
co. En algunas ocasiones otras inmunoglobulinas como la IgA
y la IgE pueden tamabién ser detectadas [77]. Por “immuno-
bloting”, PA reconoce antigenos de 230 kD de los hemidesmo-
somas, el asf llamado antigeno 1 del PA (PA230) y ademés,
otra proteina de 180 kD (PA180) que también se denomina
colageno XVII [79,80]. Los anticuerpos de PA y HG reconocen
un sitio comun del dominio no colagenoso de 16 aminoacidos
(NC16A) de la proteina de 180 KD [81]. Las pruebas de ELI-
SA se han establecido con el antigeno recombinante de 180
kD obtenido en vectores bacterianos o en baculovirus, lo que
permite obtener pruebas positivas hasta en un 67.5% de los
pacientes [83,84].

Herpes gestationis (HG) 6 penfigoide de la gestacion. HG
se distingue del PA por su asociacion con el embarazo, puer-
perio o desordenes hormonales. La histopatologia es igual a
la del PA aunque en muchas oportunidades los cambios son

Tabla 3. Caracteristicas de la epidermolisis ampollosa adquirida (EAA)

y del lupus ampolloso en la inmunofluorescencia directa (IFD), inmu-
nofuorescencia indirecta (IFl), ensayo inmunoenzimatico (ELISA) y/u otro
método para detectar antigenos.

(IFI: Patron lineal sub region lamina densa de ZMB, IFI con piel separada con sal
positiva en el piso de la ampolla)

ELISA y/u otro

Entidad IFD IFI ;
método.
Epidermolisis 1gG 100% 1gG 50% Coléageno VII
ampollosa C3enlama- (290 kD)
adquirida yoria
IgA & IgM
minoria
Lupus ampo- Todas las Igs y Patrén igualala  ColagenoVll
lloso C3 con patrones EAA. (290 kD),230
mixtos en ZMB kD (Ag 1 de

y depdsito en PA), laminina
vasos dérmicos 5y6
como en LES.
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inespecificos con infiltrados mixtos con eosindfilos y necrosis
de células basales. En IFD la caracteristica mas importante la
constituye la presencia de depdsitos lineales de C3 en la ZMB
en 90 a 100% de los casos, la IgG se observa en un 25% de
ellos. Los titulos a la IFI son muy bajos y a menudo no se en-
cuentran, a menos que se usen métodos especiales como la
técnica para la deteccién del factor HG, que da pruebas po-
sitiva hasta en 50% de los casos. Para ella se usa la piel se-
parada con sal, con adicién de complemento activo de suero
humano fresco y se termina con anticuerpo anticomplemento
humano marcado con fluoresceina [85]. Por “immunobloting”,
HG solo reconoce la proteina de 180 kD y al igual que en PA
y también reconocen un sitio comun (NC16A) conocido como
el c olageno XVIII, pero no se detecta la proteina de 230 kD o
antigeno 1 del PA [82,86]. El antigeno de 180 kD ha sido pro-
ducido en forma recombinante y usado en el diagnéstico por
el método de ELISA, al igual que en PA [83,84].

Penfigoide cicatricial (PC). Es una enfermedad ampollosa
crénica autoinmune que compromete principalmente las mem-
branas mucosas y ocasionalmente la piel. Dejan cicatrices que
producen pérdida de la funciéon de los 6rganos comprometi-
dos. Histolégicamente las lesiones tempranas muestran sepa-
raciones y vesiculas subepidérmicas con infiltrado de linfocitos,
plasmocitos, eosindfilos y neutrdéfilos, siendo estos ultimos mas
abundantes que lo observado en PA. En la conjuntiva se pue-
den observar ocasionalmente infiltrados que dan la apariencia
de tejido de granulacién. En las areas perilesionales mucosas
la IFD detecta depdsitos lineales de 1gG y C3 en la membra-
na basal en un 90% de los casos, de IgA en 80% y de IgM en
70%; en la piel, tales dépositos se detectan en menor porcen-
taje. La IFl es muy variable detectando tanto IgG en la mayoria
de los casos resultando positiva entre un 10 y 90%, depen-
diendo del sustrato que se use, mucosas o piel, tambien se
detectaron IgA e IgM en menos frecuencia no siendo ningu-
na de ellas de valor pronéstico. Por “immunoblotting” la ma-
yoria de pacientes con PC reconocen los mismos antigenos de
180 kD que el PA. Un namero menor de pacientes reconocen
otras proteinas como laminina 5 ¢ epilagrina laminina 6 Cola-
geno VIl y otros antigenos [87,88,89].

Epidermolisis ampollosa adquirida (EAA) y lupus ampo-
lloso (LA)

Estas dos enfermedades comparten autoanticuerpos, pre-
dominantemente de tipo 1gG, contra el colageno tipo VII, pro-
teina de 290 kD que se localiza en la subregion de la Idmina
densa de la ZMB, donde produce ampollas subepidérmicas.
Ambas entidades tienen una predisposicion genética [90,91].
(Tabla 3).

Epidermolisis ampollosa adquirida (EAA). Es una enferme-
dad rara que no es de origen congénito como las demas epi-
dermolisis, pero que se parece a la epidermolisis ampollosa
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distrofica dominante. Clinicamente se caracteriza por fragili-
dad extrema de la piel y el trauma induce ampollas y erosio-
nes, sin inflamacién, que curan dejando cicatrices con milia.
Las lesiones se localizan en areas extensoras con compromiso
distrofico de las ufias, alopecia cicatricial y compromiso muco-
so que en algunas ocasiones, puede lesionar laringe y es6fago
resultando en estenosis de este 6rgano. Existen informes en los
cuales al comienzo la enfermedad es muy variable, semejando
otras de las enfermedades ampollosas como PA, DH, pénfigos
o eritema multiforme. El cuadro histolégico muestra ampollas
subepidérmicas que no es posible diferenciar del PA por este
método. La IFD de piel lesional o perilesional muestra dep6-
sitos lineales de 1gG en la ZMB en todos los casos, asi como
de C3 en la mayoria de ellos . En algunos casos se han detec-
tado otras Igs como la IgA 6 la IgM pero con menos intensi-
dad. Aun con la IFD puede ser dificil de diferenciar la EAA de
la PA. Con el uso de diferentes sustratos, la IFI detecta en un
50% depésitos lineales de IgG en la ZMB [90,91,92]. Para di-
ferenciar EAA de otras entidades como PA que también tiene
depdsitos en la ZMB, es necesario usar piel separada con sal
0 biopsias por succion y con estas técnicas, PA muestra IF en
el techo de la ampolla en los hemidesmosomas de las célu-
las basales mientras que EAA muestra los depdsitos en el piso
de la ampolla, en la dermis [93,94,95]. Recientemente se ha
demostrado que los sueros de los pacientes con EAA recono-
cen como antigeno la porcién carboxilo terminal del colageno
tipo VII, el que se encuentra localizado dentro de la membra-
na basal; para su localizacion se han usado técnicas de in-
muno-microscopia electronica con inmuno-oro. Por medio de
técnicas de biologia molecular y usando los sueros de los pa-
cientes con EAA, se pudo purificar proteina recombinante del
colageno VIl para luego desarrollar técnicas diagnosticas de
ELISA [96,97,98].

Lupus ampolloso (LA). Como su nombre lo indica, esta for-
ma de lupus es una enfermedad ampollosa subepidérmica

Tabla 4. Caracteristicas de la dermatitis herpetiformis y la dermatosis
linear IgA en la inmunofluorescencia directa (IFD), la inmunofuorescencia
indirecta (IF1), el ensayo inmunoenzimatico (ELISA) y/u otro método para
detectar antigenos.

(IF: IgA con patrones granulares , fibrilares o lineales en la dermis papilar)

ELISA y/u otro

Entidad IFD IFI .
método.

Endomisio
Transglutamina-
sa tisular 79%

Dermatitis
herpetiformis

IgA 100% Negativa.

Dermatosis IgA Lineal 100% Raras veces 180 kD (cola-
linear IgA'y lIgG y/o C3 raros  positiva. geno XVII )y
enfermedad am- 230 kD

pollosa crénica
de la infancia

adquirida que cumple los criterios de la Asociacién America-
na de Reumatologia para el diagnostico de lupus. Clinicamen-
te y en la mayoria de los pacientes, el proceso se manifiesta
con erupciones vesico-ampollosas generalizadas, no cicatri-
ciales, pero en otros casos, hay cicatrices crénicas. Las lesio-
nes no se limitan solo a las areas expuestas al sol, por lo que
se pueden ver comprometidas tanto areas flexoras como ex-
tensoras y ademéas compromiso mucoso de boca y faringe. En
esta forma de lupus se pueden apreciar maculas y placas eri-
tematosas con ampollas grandes y tensas como en PA, o en
pequefios grupos como en DH. El prurito no es muy intenso
pero puede estar presente y a veces es muy severo. Histolo-
gicamente las lesiones tempranas muestran separacién der-
moepidérmica en la ZMB, con acumulos de neutréfilos en la
dermis superior que se pueden confinar a la papila o disper-
sarse en la dermis. Ademas se pueden ver, aunque en menor
ndmero, monocitos y eosinofilos. En algunos casos se pueden
observar también cuadros de vasculitis leucocitoclastica. A di-
ferencia de EAA, LA es una enfermedad autolimitada y res-
ponde bien a la terapia con Diamino difenil sulfona (DDS). Es
importante resaltar que el cuadro histologico inicial de las le-
siones primarias del Lupus, como es la atrofia epidérmica, se
presenta vacuolizacion de las células basales, engrosamiento
de la membrana basal e inflamacién crénica, cambios que es-
tan ausentes en el LA. La IFD de piel perilesional muestra en
la ZMB depositos de la mayoria de las inmunoglobulinas 1gG,
IgA, IGM y del complemento, con diferentes patrones, lineal o
granular y mezcla de ambos. Ocasionalmente, pueden obser-
varse depositos de Igs en las vénulas dérmicas como en otras
formas de lupus. En la IFl los autoanticuerpos contra el coléa-
geno tipo VIl se fijan en forma lineal en la ZMB en la sublami-

Tabla 5. Caracteristicas de los liqguenes en la inmunofluorescencia directa
(IFD), la inmunofuorescencia indirecta (IFl) , el ensayo inmunoenzimatico
(ELISA) y/u otro método para detectar antigenos.

(IF1: Solo la forma penfigoide es autoinmune con patrén lineal en ZMB igual al PA).

ELISA y/u
otro método.

Entidad IFD IFI ELISA y/u otro
método. *
Liquen rubber No es especi- Negativa Desconocido
plano fica cuerpos
coloides de
todas las Igs,

C3y depositos
de fibrinogeno
granulares y

lineales en la

ZMB
Liquen plano No es especifica Negativa Desconocido
ampolloso
Liquen plano 1gG &C3 lineal Patrén Epitope MCW-4
penfigoide en ZMB igual al PA  del

PA 180 (NC16A)

* Usando “immunoblotting”

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(1): 3-16



Robledo Prada M.A. et al. Conceptos recientes en la inmunopatologia cutanea

10

na densa, de igual forma que lo hace la EAA [93,94]. Chan'y
col., encontraron que el LA reconoce multipes componentes
de la ZMB como el ag 1 de PA, laminina 5 y laminina 6 ade-
mas del colageno tipo VII [99].

Dermatitis herpetiforme (DH) y dermatosis linear IgA
(DL IgA)

Inicialmente estas dos entidades se consideraron variantes de
una sola enfermedad por compartir el mismo cuadro histolégi-
co pero después de algunos estudios, se logré un mejor enten-
dimiento inmuno-patolégico que las diferencié como entidades
separadas; la DH se asocia a enteropatia por gluten, mientas
que la DL IgA no lo hace. A la DH se le encuentran anticuer-
pos antigliadina y anticuerpos anti-endomisium de musculo liso
que son un marcador de enteropatia al gluten; mientras en la
DL IgA. se detectan como antigenos las proteinas de 97 kD y
de 180 kD (el colageno tipo XVII). En la terapia ambas enfer-
medades responden bien a la DDS [100,101]. (Tabla 4).

Dermatitis herpetiforme (DH). Clinicamente se obser-
va erupcion papulo-vesicular pruriginosa que compromete
areas extensoras, excepcionalmente se ven lesiones ampollo-
sas semejantes al PA. La histopatologia de las lesiones muestra
vesiculas en la unién dermoepidérmica con infiltrado de neu-
trofilos en la punta de las papilas de la dermis. Los hallazgos
histolégicos no son especificos pues se ven también en casos
de PA, LAy DL IgA. La IFD positiva de piel perilesional es cri-
terio diagndstico al demostrarse anticuerpos IgA granulares en
la dermis papilar. En la DH la IFI no detecta anticuerpos circu-
lantes IgA en piel humana normal [100,101]. La enfermedad
de Durhing se refiere a la DH con enteropatia sensible al glu-
ten, se diagnostica por atrofia vellosa y presencia de anticuer-
pos anti-endomisio, los cuales se encuentran también en la
enfermedad celiaca (EC). Se ha demostrado que la transglu-
taminasa tisular (TGt) es el mayor auto-antigeno en la entero-
patia sensible al gluten. Se han desarrollado pruebas de ELISA
anti-TGt las que al ser comparadas con las inmunofluorescen-
cias anti-endomisio, demostraron que ambos anticuerpos se
detectan en la mayoria de los casos de DH (74-79%) y de EC
(55-62%), si la dieta en gluten era normal pero si la dieta es-
taba libre de gluten por periodos muy prolongados, las prue-
bas se volvian negativas. Se confirmé la alta especificidad y
sensibilidad de la ELISA en DH y EC. En DH, la ELISA anti-TGt
fue mas sensible que la fluorescencia anti-endomisio, pero se
sugiere usar ambas pruebas en el diagnostico de DH. En EC
los titulos de IgA anti-TGt se encuentran en concentraciones
significativamente mayores que en otras enfermedades gastro-
intestinales y se correlacionan, ademéas, con anticuerpos anti-
endomisio [102,103].

Dermatosis linear IgA (DL IgA). Las manifestaciones clini-
cas de esta enfermedad son variables; hay presencia de pe-

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(1): 3-16

quefas vesiculas y hasta de grandes ampollas que no tienen
un patréon especial de distribucién. La enfermedad ampollo-
sa cronica de la infancia (EACI) es considerada la contraparte
infantil de la DL IgA del adulto. La histopatologia es indistin-
guible a la observada en DH, se pueden observar aparte de
los micro-abscesos papilares, infiltrados de eosindfilos en la
dermis semejantes a los de PA. La IFD hace el diagnostico al
encontrarse depdsitos lineares de IgA a nivel de la membra-
na basal; en algunos casos se pueden observar también de-
poésitos 1gG siendo raros los de C3. En raras oportunidades la
IFl es positiva [100]. En la DL IgA y EACI los anticuerpos IgA
reaccionan contra los mismos sitios 0 dominios NC16A del
antigeno BP180 (colageno tipo XVII) y de 230 kD, al cual re-
accionan los anticuerpos IgG de los pacientes con penfigoide
ampolloso [104,105].

Erupcion ampollosa subepidérmica asociada a anti-
cuerpos lgG contra antigeno subepidérmico de 200

Solo se han informado cinco casos en la literatura de esta nue-
va entidad autoinmune ampollosa. Clinicamente se parece al
PA, ala DH o a DL IgA con ampollas tensas que pueden o no
comprometer las mucosas sin dejar cicatriz ni milia. La res-
puesta a diferentes terapias es rapida y en pocas semanas se
ve la mejoria. Histol6gicamente se observan ampollas subepi-
dérmicas con infiltrados y micro abscesos papilares de neu-
trofilos y escasos eosindéfilos y mononucleares. La IFD de las
biopsias perilesionales muestran depdsitos lineares densos de
C3 y débiles de IgG en la ZMB. No se han detectado depésitos
de IgA o IgM. La IFI en piel humana normal detecta anticuer-
pos circulantes 1gG contra la ZMB y al usar piel separada con
sal, los depdésitos se localizan exclusivamente en el lado dér-
mico de la separacion, igual que en EAA y LA. El diagndstico
realmente se aclara con el “Immunoblot”, el que reconoce, en
todos los casos ,una banda proteica de 200 kD [106,1071.

Inmunopatologia en liquen

No siendo el liquen una enfermedad reconocida como autoin-
mune, se incluye porque existen hallazgos inespecificos a la
IFD que pueden sugerir el diagnostico de la entidad y porque
el liquen plano penfigoide, una forma especial de la enferme-
dad, si presenta cambios de autoinmunidad. (Tabla 5).

Liquen rubber plano (LRP)

Es una enfermedad de etiologia desconocida, subaguda o
cronica, caracterizada por lesiones papulares o placas poligo-
nales brillantes eritemato-violaceas que muestran una trama
reticular de lineas blanquecinas llamadas estrias de Wickham.
En la mayoria de los casos la enfermedad produce un prurito
intenso, que puede ser leve 0 no existir. La histopatologia es
caracteristica con hiperqueratosis, hipergranulosis focal, acan-
tosis irregular, degeneracion de las células basales, infiltrado
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denso en banda localizado en dermis superior, muy pegado
al epitelio. Los hallazgos en la IFD no son especificos para el
LRP, porque se pueden encontrar igualmente en 35 a 50%
de biopsias tomadas a personas normales, en las que se ob-
servan cuerpos coloides semejantes a los observados en tal
enfermedad. Ademés en otras entidades como el liquen es-
cleroso y en enfermedad injerto versus huésped, también se
observan cuerpos coloides en menor numero y mas dispersos
que en LRP. Los cuerpos coloides se encuentran abundantes
y agrupados, en un 87% de los casos son de IgM vy fibrindge-
noy en menor frecuencia se detectan depésitos de IgG, IgAy
C3. Ademas los depositos de fibrindgeno pueden ser granula-
res o lineales en la ZMB y fibrilares en la dermis. La IFl es ne-
gativa [108,109,110,111].

Liquen plano ampolloso

En algunos pacientes con liquen rojo se pueden observar pe-
quefias ampollas producidas por la severa degeneracion de la
basal del epitelio. Los estudios con IFD muestran los mismos
cambios que el liquen rojo plano [108].

Liquen plano penfigoide

Es una entidad distinta en la que un paciente con lesiones ini-
ciales de liquen rojo presenta luego multiples lesiones de am-
pollosas tensas. La histopatologia muestra cambios que son
los del penfigoide ampolloso aun con predominio de eosing-
filos en el infiltrado y la ampolla subepidérmica. En la IFD se
encuentran los depositos de IgG y C3 lineales en la ZMB y IFI
es positiva con el mismo patron que el de PA. Por “immuno-
bloting” se detecta un antigeno de 200 kD al parecer diferente
al de PA230 aunque los estudios més recientes demostraron
que en el liquen plano penfigoide los sueros de varios pacien-
tes reconocen unicamente un epitope nuevo de la porciéon no
colagenosa del dominio extracelular (NC16A)del antigeno de
180kD designado como MCW-4[112,113,114].

Inmunopatologia en el lupus eritematoso

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmune del tejido conectivo, inflamatoria crénica, de etiologia
desconocida que puede afectar solo la piel o multiples érga-
nos a la vez. Sus manifestaciones clinicas son extremadamen-
te variables y los enfermos pueden sufrir remisiones o recaidas
de intensidad y duracion variable, las que pueden ocasionar
aun la muerte. El diagnoéstico se debe hacer cumpliendo los
criterios propuestos por la Asociacion Americana de Reuma-
tologia [115]. Burnham fue el primero en aplicar Igs marcadas
con fluoresceina a biopsias de lesiones de piel de pacientes
con LES, encontrando una banda brillante, bien demarcada,
en la unién dermoepidérmica a la que denominé “banda IUpi-
ca” [18]. Posteriormente Cormane describe el mismo hallaz-
go en piel normal de los pacientes con LES, no asi en la de los
de lupus eritematosos discoides (LED), lo que popularizé su

uso en el diagndstico diferencial de estas entidades [116]. Si
la banda se encuentra en piel normal de un paciente con le-
siones discoides, se puede predecir que probablemente es un
paciente con LES y lesiones discoides iniciales. La prueba es
de gran especificidad y se correlaciona con positividad en los
anticuerpos antinucleares (ANA), eritro-sedimentacién elevada
y complemento hemolitico bajo. Actualmente solo se considera
banda lupica positiva a aquella encontrada en piel sana no ex-
puesta al sol. La banda puede estar dada por una o varias de
las Igs pero la sola presencia de complemento no significa que
la prueba es positiva. La presencia en piel normal de IgG sola o
acompafada de otras Igs y componentes del complemento, se
correlaciona con actividad de la enfermedad. La presencia solo
de IgM se asocia a enfermedad leve. Si se encuentran juntas
IgM con 1gG, la actividad es similar a la de los pacientes con
IgG. La banda lupica puede tener varios patrones:

1.Patrén lineal: es continuo puede ser grueso o fino que se
confunde con el de PA.

2.Patrén granular: es intermitente o continuo también pue-
de ser fino o grueso.

3.Patrén afelpado: generalmente muy brillante y grueso.

Otros hallazgos a la IFD, por fuera de la banda lUpica, que
pueden orientar en el diagnéstico como son ANA que se ob-
servan a veces en el epitelio, y depdsitos de Igs en los vasos
dérmicos cuando hay vasculitis lUpica. Los cuerpos coloides
aungue muy comunes no son especificos [117]. Existen otras
ayudas diagnosticas para las diferentes clases de lupus, como
son las técnicas de los ANA en células Hep-2 o ELISA para
la busqueda de ANA pero estas ultimas resultaron de menor
sensibilidad diagnéstica que la IF [118,119,120]. Los princi-
pales autoanticuerpos encontrados en lupus sistémico son los
anti—-dcADN (acido desoxi-ribonucleico de doble cadena o na-
tivo), anti—histonas, anti_Sm y anti-nucleosoma. Actualmente
existen tres métodos para detectar los anticuerpos anti dcA-
DN son la inmunofluorescencia en Critidia luciliae, por radioin-
munoanalisis de Farr o por ELISA para anti dcADN, siendo la
técnica de ELISA de gran precision. Los anticuerpos anti-histo-
nas que son de gran ayuda en la deteccién de lupus inducido
por drogas, se detectan por medio de técnicas de IF un poco
mas complejas; en la actualidad se usa la del inmunoanalisis
de ELISA [121]. Las técnicas de inmunodifusién fueron las
pioneras en la deteccién de los antigenos nucleares extracta-
bles (ANE) pudiéndose determinar también por “immunoblot”
0 ELISA [122,123,124]. Los anticuerpos anti-nucleosomas o
anti-cromatina reconocen un epitope conformado de la combi-
nacion de dc-ADN e histona; estos anticuerpos se encuentran
tanto en LES activo como inactivo y los titulos altos se asocian
a compromiso renal. Los anticuerpos anticromatina tienen una
sensibilidad diagnostica del 70% al 80 % en LES siendo ma-
yor que la de los anticuerpos anti dc-ADN (40% 60%). Las
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técnicas de ELISA para deteccion de anti-cromatina ya estan
siendo desarrolladas en laboratorios de diagndstico muy es-

pecializados [125,126].
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Anexo 1. Cuestionario de autoevaluacion

1. ;Qué clase de microscopio se usa para la lectura de las pruebas de
inmunofluorescencia directas e indirectas?

a.Microscopio de rastreo.

b.Microscopio de campo oscuro.

c.Microscopio de luz ultravioleta.

d. Microscopio electrénico.

e.Microscopio de luz directa.

2. ;Cual de las siguientes pruebas usa espectrofotémetros con densi-
tometria de reflexion para su lectura?

a.Inmunoprecipitacion.

b.Inmunofluorescencia.

c.“immunoblotting”.

d.Ensayo inmunoenzimatico (ELISA).

e.Inmunodifucién.

21

3.:En cudl de los siguientes se pueden expresar las proteinas recom-
binantes?

a.Virus (Baculovirus).

b.Bacterias

c.Células COS-7

d.Todas las anteriores

e.Ninguna de las anteriores.

4 ;Cual de los siguientes cambios histolégicos es caracteristico de
los pénfigos?

a.Paraqueratosis.

b.Acantosis.

c.Acantolisis.

d.Apoptosis.

e.Hiperqueratosis.
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5. ;Cudl de las desmogleinas no es antigeno de los pénfigos ?
a.Desmogleina 1.

b.Desmogleina 2.

c.Desmogleina 3.

d.Todas las anteriores.

e.Ninguna de las anteriores.

6. ;Qué antigenos se detectan en pacientes con pénfigo vulgar mu-
cocutaneo?

a.Desmocolinas 1y 2.

b.Desmogleina 1y 3.

c.Desmogleina 1y 2.

d.Desmogleina 2y 3.

e.Todas las Desmogleinas.

7. ;Cudl de las Caderinas es el antigeno del pénfigo folidceo?
a.Desmogleina 1.
b.Desmogleina 2.
c.Desmogleina 3.
d.Desmocolina 1.
e.Desmocolina 2.

8. ¢A cuél de las formas de pénfigo pertenecen la dermatosis pustu-
lar subcérrnea (DPS) de Sneddon y Wilkinson y la dermatosis neutro-
filica intra epidérmica (DNI).?

a.Pénfigo paraneoplasico.

b.Pénfigo vulgar.

c.Pénfigo foliaceo.

d.Pénfigo herpetiforme.

e.Pénfigo IgA.

9. ;Cudl de los pénfigos presenta antigenos multiples dirigidos tanto a
caderinas como a plaquinas?

a.Pénfigo paraneoplasico.

b.Pénfigo vulgar.

c.Pénfigo foliaceo.

d.Pénfigo herpetiforme.

e.Pénfigo IgA.

10. A qué nivel se produce la ampolla en los penfigoides?
a.Subcérnea.

b.Intra-epidérmica.

c.Sub-epidérmica por encima de la lamina densa.
d.Sub-epidérmica por debajo de la ldmina densa.
e.Ninguna de las anteriores.

11. ;Cudl de los siguientes proteinas es comun para todos los pen-
figoides ?

a.Proteina de 230 kD.

b.Proteina de 180 kD.

c.Proteina de 290 kD.

d.Proteina de 200 kD.

e.Laminina 5 (epilagrina).

12. ;La epidermolisis ampollosa adquirida y el lupus ampolloso com-
parten autoanticuerpos predominantemente 1gG contra uno de los si-
guientes antigenos?

a.Antigenos nucleares (ANA).

b.Colageno XVII.

c.Antigenos nucleares extractables.

d.Colageno VII.

e.ADN nativo.

13. ;Para cual de las siguientes entidades no se usa como ayuda diag-
néstica la inmunofluorescencia indirecta con piel separada con sal?
a.Penfigoide ampolloso.

b.Erupcién ampollosa subepidérmica asociada a anticuerpos IgG con-
tra antigeno subepidérmico de 200 KD..

c.Epidermolisis ampollosa adquirida.

d.Lupus ampolloso.

e.Lupus sistémico.
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14. ;Cuél de las siguientes enfermedades autoinmunes ampollosas
presenta anticuerpos contra el colageno XVII?

a.Todos los penfigoides.

b.Dermatosis linear IgA.

c.Liquen plano penfigoide.

d.Todas las anteriores

e.Ninguna de las anteriores.

15. La dermatitis herpetiforme y la dermatosis linear IgA presentan auto
anticuerpos IgA subepidérmicos contra diferentes antigenos; ;Cuél
afirmacion es verdadera?

a.Ambas entidades se asocian a enteropatia al gluten.

b.Ambas entidades responden bien a la terapia con Diamino Difenil
Sulfona (DDS).

c.Ambas entidades tienen auto anticuerpos anti-endomisium.
d.Ambas entidades tienen auto anticuerpos contra la transgutamina-
sa tisular (anti-tTG).

e.Ambas entidades reaccionan contra el coldgeno tipo XVII 6 antige-
no BP180.

16. ;Para cudl de estas entidades los titulos de la inmunofluorescencia
indirecta son de valor prondstico y sirven de control en la terapia?
a.Pénfigos

b.Penfigoides

c.Dermatitis herpetiforme

d.Todas las anteriores

e.Ninguna de las anteriores

17. ;Cuél de las siguientes afirmaciones no comparte el liquen plano
penfigoides con el liqguen rojo plano y el liquen plano ampolloso?
a.Entidad de origen desconocido.

b.Evolucion sub-aguda 6 cronica.

c.Las placas eritemato-violaceas presentan estrias de Wickham.
d.La histopatologia presenta hiperqueratosis con hipergranulosis focal,
acantosis irregular, degeneracion de células basales e infiltrado denso
en banda sub-epidérmica en las lesiones liquenoides.

e.La inmunofluorescencia indirecta es negativa.

18. ;Cual de los siguientes hace el diagndéstico de lupus eritemato-
so sistémico?

a.Tener anticuerpos antinucleares positivos.

b.Tener una banda lupica positiva en piel expuesta al sol.
c.Deteccién de anticuerpos anti histonas.

d.Cumplir los criterios de la Asociacion Americana de Reumatologia
e.Inmunofluorescencia positiva en Critidia luciliae.

19. ;Cuadl de los siguientes inmunoreactantes en la banda lupica se
correlaciona con actividad de la enfermedad?

a.lgM.

b.lgG.

c.Igk.

d.IgA.

e.Complemento.

20. ;Cual de los siguientes anticuerpos nos hacen sospechar lupus
inducido por drogas?

a.ANA.

b.ANE

c.Anti-ADN

d.Anti-histonas.

e.Anti-cromatina.
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