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RESUMEN

Introduccién. Laampolla como lesion elemental puede ser la
expresion primaria o secundaria de un gran nimero de patol ogias
cuténeas; su presenciaimplicadesde el punto devistaevolutivoun
fendmeno inflamatorio agudo que puede ser secundario a un trau-
matismo, un proceso infeccioso, representar la manifestacion pri-
mariade unagenodermatosis, o bien, constituir un signo cuténeo de
enfermedades sistémicas.

Clasificacion. Existe un grupo de enfermedades ampollosas de
origen desconocido, en las que seimplicaen su patogenia el fend-
meno de autoinmunidad, que actlia sobre un sustrato especifico, ya
seaanivel intragpidérmico, enlaunién dermoepidérmica, o bien, en
formasubepidérmica. Lamicroscopiaconfocal constituye unanueva
y poderosa herramienta para examinar las estructuras celulares y
sus funciones. Pueden observarse tejidosintactos, asi como seccio-
nes gruesas sin necesidad de hacer cortes histol 6gicos; se obtiene
un aumento notable en la resolucién, especialmente en muestras
con fluorescencia; reduce el blanqueado de ésta, y permite hacer
reconstruccionestridimensionales.

Material y método. Se tomd biopsia cutanea a todos los pa-
cientesde la Consulta ExternadelaUnidad de Especialidades Mé-
dicaseinternadosen el Hospital Central Militar con diagnéstico de
enfermedades ampollosas, en el periodo de mayo del 2003 a abril
del 2004. Serealiz6 técnicadeinmunofluorescenciainmunoglobu-
linadeclase Gy M.

Resultados. De un total de 8,322 consultas, se presentaron
seis casos de enfermedades ampoll osas autoinmunes en la Consul -
ta Externade Dermatol ogia de la Unidad de Especialidades M édi-
cas, de mayo de 2003 a abril de 2004. Cuatro correspondieron a
pénfigo, uno a penfigoide y uno a dermatitis herpetiforme.

Discusion. Secalculalaincidenciadelas enfermedades autoin-
munes en alrededor de 0.5 casos por 100,000 habitantes.

Palabras clave: enfermedades ampollosas autoinmunes, mi-
croscopiaconfocal, inmunofluorescencia, pénfigo, penfigoide, der-
matitis herpetiforme.

Confocal microscopy imagesin
the autoimmune membranous ampulla’sillness diagnosis

ABSTRACT

Introduction. Theampullaasabasicinjury could beaprimary
or secondary expression of agreat number of skin pathologies; its
presence implies, from an evolutionary standpoint of view, an
acute inflammatory episode that could be a secondary consequen-
ce of atraumatism, an infectious process, represent a genoderma-
tosisin its primary stage, or skin sign of systemic diseases.

Clasification. There are groups of membranous ampulla's ill-
ness whose origin is unknown, and whom imply in its pathogenesis
the autoimmunity phenomenon, that acts in a specific substrate,
either intheintragpidermic level, at the dermoepidermic union or in
a subepidermic form. Confocal microscopy constitutes a new and
powerful tool for cellular structures examination aswell asitsfunc-
tions. Undamaged tissues and gross sections can be observed without
histological cuts; animportant magnification with high resolutionis
obtained, especialy in fluorescent sample, reduces the fluorescent
whitening, and allows three dimensional reconstructions.

Material and methods. A skin biopsy was taken within all
external patients from the Medical Specialties Unit and from the
hospitalized patientsin the Military Central Hospital with amem-
branous ampulla’s illness diagnosis during May 2003 to April
2004 period. G and M immunegl obuline immunefluorescent tech-
niques were applied.

Results. Of 8,322 consultations, six cases of ampullouses di-
seases appeared autoimmune in external consulting of Dermatolo-
giaof Unidad de Especialidades M édicas, from May 2003 to April
2004. Four corresponded to pemphigus, one to pemphigoid and
one to herpetiform dermatitis.

Discussion. The incidence of the diseases calculates autoim-
mune in around 0,5 cases by 100,000 inhabitants.

K ey wor ds: Autoimmunes membranous ampulla sillness, con-
focal microscopy, immunefluorescence, pemphigus, pemphigoid,
herpetiform dermatitis.
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Imégenes de microscopiaconfocal en el diagndstico de las enfermedades ampollosas autoinmunes

Introduccién

En latltimadécada se han descrito nuevas enfermedades
ampollosas gracias a |os enormes avances que proporcio-
nan actualmente | os estudios inmunopatol 6gicos, como son
lainmunofluorescencia, el inmunaoblot, |ainmunoprecipita-
cion, entre otros.!

Sin embargo, a pesar de todos los avances y nuevos trata-
mientos, lamorbilidad y lamortdidad tanto enlos casos agudos
como cronicos, sigue siendo considerable, por lo que € diag-
nostico preciso es fundamental, y aungue cada padecimiento
tiene sus propias caracteristicas clinicas, en muchos casos su
presentacién puede ser confusa. Por esta razén es importante
considerar los diferentes el ementos diagndsticos de una mane-
ra préctica en lo referente a las enfermedades ampollosas de
tipo autoinmune més frecuentes, detallando las caracteristicas
clinicasy orientando en lametodol ogia diagnostica.2

Clasificacion

Las enfermedades que presentan propiamente ampollas
como unalesién primaria, se clasifican actualmente en dos
grandes grupos (Cuadros 1y 2).12

Desde el punto de vista histopatol 6gico, las enfermeda-
des ampollosas se clasifican dependiendo del lugar en el que
selocalicelaampolla
1 Intragpidérmicas.
2 Deunion.
3. Subepidérmicas.

Diagnésticoy fisiopatologia
delasenfermedadesampollosas

L as enfermedades ampol | osas autonimunes resultan de
larespuestainmune contralas moléculas de adhesién en la
epidermisy lamembranabasal .2

El grupo de los pénfigos esta asociado con anticuerpos
contralas proteinas desmosdmicas.* L os anticuerpos en cada
tipo de pénfigo estan dirigidos contra una proteina desmo-
sémica o unacombinaci6n especificade proteinas desmoso-
micas (Cuadro 3).°

Existen evidencias experimental es de que | os anticuerpos
enel pénfigovulgar (PV) y en el pénfigo foliaceo (PF) causan
acantolisisy formacion de ampollas por medio delainterfe-
renciadirectacon lafuncion desmosomica.

L as ampollas subepidérmicas estan asociadas contra uno
0 mas componentes de la membrana basal (MB)® (Cuadro
4). Los anticuerpos en las enfermedades ampol | osas subepi-
dérmicas inducen la formacion de ampollas a través de la
activacion del proceso inflamatorio.”

Laespecificidad deloshallazgosclinicos en el diagndsti-
co delasenfermedades ampollosasvaria. Por gjemplo, ELA8
puedesimular PA y dermatitis herpetiforme (DH). El pénfigo
por IgA°® simulaser de carécter foliaceo (PF), herpetiformea

Cuadro 1. Clasificacion de enfermedades ampollosas.

Predominan en el recién nacido
Adquiridas, predominan en el adulto

Por mutacion genética
Autoinmunes

Cuadro 2. Dermatosis autoinmunes vesiculoampollosas.

Pénfigos Penfigoide Otras

Foliaceo Ampolloso (buloso) Penfigoide gestacional
Vulgar Cicatricial Dermatitis herpetiforme
Pénfigo 1gA Dermatosis IgA lineal

Paraneopl asico

Eritema polimorfo
Liquen plano penfigoide
Epidermdlisis ampollosa adquirida

Cuadro 3. Clasificacion molecular del pénfigo.

Tipo de pénfigo

Proteina desmosémica implicada

p\/
PF
PPP

Pénfigo por IgA

Desmogleina 3 (y desmogleina 1)

Desmogleina 1

Desmogleina 3, desmoplaquina 1, desmoplaquina 2,

BP 230, envoplaquina, periplaquina, otras no descritas aun.
Desmocolina 1

Cuadro 4. Clasificacion molecular de las enfermedades ampollosas subepidérmicas.

Enfermedad ampollosa

Molécula blanco

PA PA 180, PA 230 (hemidesmosoma y lamina lucida)
PG PA 180, PA 230 (hemidesmosoma y lamina lucida)
PC PA 180, laminina V (hemidesmosoma y lamina lucida)
EAA Colégeno tipo VII (fibras de anclaje)

LES AMPOLLOSO
ELA (NINOS Y ADULTOS)

Coléageno tipo VII (fibras de anclaje)
Antigeno de la ELA antigeno (AP 180) hemidesmosoma y lamina lucida)
DH Desconocido
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ladermatosis pustular subcérneaPPN,° simular PV y sindro-
me de Stevens-Johnson.

Laepidermdlisis ampollar adquirida (EAA), en su for-
mainflamatoria, puede ser indistinguible de PA.*! El pen-
figoide cicatricial? es clinicamente indistinguible de la
EAA de las mucosas, ELA y, ocasionalmente, del liquen
plano delas mucosas (L P). El lupus eritematoso sistémico
ampolloso (LES) puede ser indistinguible de EEA, ELA y
PA.

El examen histoldgico debe ser realizado a partir de una
vesiculade formacion reciente, que eslaque ayuda a descu-
brir el sitio de formacién, presencia, intensidad y tipo de
infiltrado inflamatorio y algunos otros hallazgos asociados.
El diagnostico diferencial esrealizado con baseenlacorrela
cion entre los hallazgos histol 6gicos.

Inmunofluor escencia
en lasenfermedadesampollosas

La inmunofluorescencia directa (IFD) ayuda a detectar
moléculas como las inmunoglobulinas y componentes del
complemento en especimenes de biopsia.'4

El sitioideal paralatomadelabiopsiadependedel tipo de
enfermedad. Paralas enfermedades ampollosas, debe tomar-
sedelapiel perilesional. Los depdsitosinmunes son parcial
o totalmente degradados en lapiel inflamada o con ampollas
formadas, y la|FD puede ser falsamente negativa.

Lainmunofluorescenciaindirecta(IFl) esun examenenel
cual el suero del paciente sirve para detectar la presenciade
alguin anticuerpo especifico.’* Este examen ayuda al diag-
ndstico diferencial entre las diferentes enfermedades ampo-

llosas, y €l sustrato que se utilizaincluye piel humana,™ esé-
fago de mono, 1abios de puerco de guinea o es6fago humano
separado con solucion salina (SSS).1¢

Inmunofluor escenciadirecta

El diagnéstico diferencial delalFD depende de cuatro ha-
Ilazgos: €l sitio primario del depdsito inmune; €l nimero de
depdsitos inmunes, y s estos son mdltiples hay que identifi-
car cudl esel que sedepositaen mayor cantidad, y, por dltimo,
los depdsitos inmunes en sitios secundarios. Distinguiendo
estos hallazgos, € diagnéstico serealiza de formaprecisa.l’

LalFD, usando piezas separadas con solucién salina (SSS),
esun método simple paradiferenciar PA de EAA. Laincuba
cion del espécimen en solucién de 1 mol/L de cloruro de
sodio, resultaen laseparacion delalaminallcida. Los depo-
sitosen el PA (y otrasformas de penfigoide) estan dentro de
lalamina lucida. De acuerdo a esto, |os depositos inmunes
en d penfigoide estan en el lado epidérmico delapiel separa-
da, mientras quelos depdsitosen EAA y del LES ampolloso
estan presentes del lado dérmico.6”

Inmunofluor escenciaindir ecta

LalFl estil paraconfirmar un diagnéstico o paradiferen-
ciar entre dos enfermedades con hallazgos muy similares. El
tipo de inmunoglobulinas circulantes y €l sitio en donde se
unen dentro de la piel son importantes para el diagnostico.
En lamayoriade | as enfermedades ampollosas | os anticuer-
poscirculantesson 1gG. LalgA escaracteristicade DH, ELA
y Pénfigo por IgA. El sitio donde se unen los anticuerpos
son o el espaciointercelular o lamembranabasal .28

Cuadro 5. Algoritmo para el diagnéstico de las enfermedades ampollosas autoinmunes.

Histopatologia IFD IFI Diagnéstico
Suprabasal 1.1gG+C3enEIC I1gG en EIC eséfago de mono PV > PPN
2.1gG+ C3enEIC + MB 1gG en EIC, vejiga de rata PPN
Subcorneal 1. IgA en EIC IgA en EIC Pénfigo por IgA
2.1gG+£C3enEIC IgG en EIC PF
3.1gG + C3 en EIC, 1gG en EIC + ANA PE
1gG £ C3 en MB
Subepidérmico 1. 1gG, C3 £ IgM, 1. Lado dérmico en SSS EAA
sin infiltrado IgA en MB 2. Lado epidérmico en SSS PA
inflamatorio 2.19G, IgA £ IgM, C3 Negativa PCT
en las paredes vasculares
Subepidérmico C3, 1gG en BMZ Lado epidérmico PA, PG, PC
con infiltrado rico en SSS
en eosindfilos
Subepidérmico 1. IgA granular en las Negativo DH
con rico infiltrado papilas dérmicas y MB
en neutréfilos 2. 1gA lineal £+ C3, MB ELA

3.19G, IgM, C3, IgA,
fibrin6geno

1. Lado dérmico en SSS.
2. Lado dérmico en SSS 'y
serologia positiva para
lupus

EAA, rara en Enf.
antiepiligrina
LES ampolloso

+, con o sin; >, méas probable.
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Existe una superposicion en los datos clinicos e histol 6-
gicos de las diversas enfermedades ampollosas autoinmu-
nes. Un diagnéstico basado Unicamente en la clinica o la
histologia puede no ser exacto. La |FD es extremadamente
atil paraconfirmar un diagnostico de sospechay paradistin-
guir enfermedades estrechamente rel acionadas.

LalFl estil enloscasos en los quelalFD es negativa
0 no especifica. Asimismo, puede ayudarnos a diferenciar
el PA y la EAA. Puede necesitarse sustratos especiales
para el diagnéstico de enfermedades ampollosas especifi-
cas como el PPN. El cuadro 5 muestra un algoritmo parael
diagnostico del laboratorio de una enfermedad ampollosa
mediante histopatologia e inmunofluorescencia.® Un diag-
nostico exacto ayudaalaeleccion del tratamientoy al mane-
jo correcto de los pacientes con enfermedades ampollosas.

Microscopiaconfocal

En la Ultima década, se han desarrollado procedimientos
gue permiten incrementar significativamente la resolucion
del microscopio Gptico. Minski, en 1961, propuso un nuevo
tipo de microscopio paralaobservacién de especimenes vi-
vos con un alto contraste y mejor resolucién, comparable
Unicamente con la que se obtenia anteriormente con micros-
copios el ectrénicos de barrido a bajo aumento o después de
complejos procesos de andlisis digital de imagenes.

Este nuevo tipo de microscopio se basaen eliminar el velo
gue, en unaimagen de microscopia éptica normal, producen
las regiones que se encuentran fuera del plano de foco. Para
esto, se haoptado por pasar laluz queincide sobrelamuestra
por un pequefio agujero o ranuray enfocarlaen el plano dela
imagen de un objetivo de gran aperturanumérica.

Deestamanera, laluz que esreflegjadapor el punto que se
encuentraen el plano focal del objetivo, regresaa mismoy
esreenfocaday transmitidaasu vez por un pequefio agujero
oranurasin ningunapérdida. En cambio, laluz dispersadao
emitida por los puntos que se encuentran fuera del plano de
laimagen es atenuada o bloqueada completamente. De esta
manera, se obtiene unaimagen de alto contrastey definicion
deun punto en el plano focal, sin que haya una contribucién
significativadelasregiones que se encuentran fueradefoco.

Debido a que las aperturas tanto de lailuminacién como
del retorno de laimagen tienen un foco comun, se ha deno-
minado este tipo de microscopios como “confocal”. Puede
resumirse su funcion diciendo que la microscopia confocal
se basa en mejorar larelacion entre lasefia y el ruido dela
imagen.®

Lafuente deluz que se utilizaesun rayo laser. El haz de
luz se hace pasar por unaranura (P1) e incide con un espejo
dicroico (que reflgja totalmente laluz que incide con un an-
gulo de cerca de 45 grados), para posteriormente enfocarlo
sobre lamuestra usando el propio objetivo del microscopio.
Laluz emitidapor lamuestraes colectada por el mismo obje-
tivoy, pasando através del espejo dicroico, es enfocada en
unaranuradetectora (P2).

Laluz que penetraamenor o mayor profundidad enlamues-
tra(planosfueradefoco), incide por delante o por detrésdela
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ranura detectora (Figura 1). Debido a que la cantidad de luz
gue incide sobre la muestra es sumamente pequefia, es nece-
sario usar fuentes de iluminacién muy poderosas, como es el
rayo laser.?

Lamicroscopiaconfoca permitetambién estudiar losespe-
cimenesusando luz transmitidao reflgjada, o cual implicaque
se puedan estudiar muestras que, por su grosor 0 por sus
caracteristicas, no son transparentes. Esto ha permitido que
se desarrollen nuevas técnicas de preparacion de |os especi-
menesaobservar, las cualesno implican el corte en rebanadas
delgadas como se hacia anteriormente, ampliando asi signifi-
cativamente las posibilidades de estudiar las relaciones es-
tructura-funcidn, yaseaanivel uni o multicelular.

Se han desarrollado, ademés de la microscopia confocal,
otros métodos que permiten mejorar significativamente la
calidad de las imagenes que se obtienen con &l microscopio
Optico. Estos métodos se basan en el procesamiento digital
deimégenes, por medio de procedi mientos matemati cos que
permiten calcular y eliminar el velo debido alasregionesque
se encuentran fuera de foco. Otros métodos para mejorar la
calidad de imégenes en la microscopia Optica se basan en
modificacionesen losangulosdeincidenciadelaluzy enel
uso de varios haces de ésta para iluminar las muestras.??

Laimportancia de la microscopia confocal radica enton-
ces en que constituye una nueva y poderosa herramienta
paraexaminar las estructuras celulares y sus funciones. Po-
demos resumir sus ventajas diciendo que:

1 Pueden observarse tejidos intactos, asi como secciones
gruesas sin necesidad de hacer cortes histol égicos.

Fotomultiplicador

Plano de la imagen Apertura P1

Espejo dicroico Apertura P2

Objetivo

~7-—= Arriba del foco
Plano focal
Abajo del foco

Espacimen

Figura 1. La fuente de luz rayo laser, se hace pasar por una ranura
(P1) e incidir con un espejo dicroico. De ahi, se enfoca en la muestra,
pasando por €l objetivo del microscopio. La luz emitida por la mues-
tra es colectada por el objetivo y se enfoca en una ranura detectora
(P2). La luz proveniente de los planos fuera de foco incide fuera de la
ranura detectora (lineas punteadas).



Marco Antonio Navarro-Balderasy cols.

2. Se obtiene un aumento notable en la resolucion, espe-
cialmente en muestras con fluorescencia.

Reduce el blanqueado de lafluorescencia.

Permite hacer reconstruccionestridimensionales més pre-
cisas, de mejor calidad y en menor tiempo que por otros
métodos.

Por todo lo anterior, es claro que en el corto plazo, €l
microscopio confocal pasaraaformar parte del instrumental
normal de trabajo, tanto en laboratorios de andlisis clinico-
patol 6gicos, como en los laboratorios de investigaci én béasi-
ca, ya que se ha convertido en un auxiliar indispensable en
los estudios de tipo funcional, en los cuales se pretende
determinar los procesos que se llevan a cabo en tejidos vi-
VOS.

Como resultado del desarrollo delamicroscopiaconfocal
y de los métodos digitales de andlisis de imagenes, es posi-
ble actual mente abordar cuestionesrelativas conlasrelacio-
nes estructura-funcién en los seres vivos, que anteriormen-
te eran incontestables.???

Pacientes, material y métodos

Pacientes

Seincluyeron atodos|os pacientes de la consultaexterna
delaUnidad de Especialidades Médicasy hospitalizados en
el Hospital Central Militar, con diagndstico de enfermedades
ampollosas, en el periodo de mayo del 2003 aabril del 2004.

Criteriosde Seleccion
Loscriterios de inclusién fueron:

Pacientes de cualquier edad y sexo.

Diagndstico de cual quierade las enfermedades ampollo-
sas.

Cuaquier estadio clinico de laenfermedad que presenten.
Voluntarios parael estudio.

Loscriteriosde exclusion fueron:

« Pacientes con diagnostico de enfermedad ampollosa sin
lesiones.

Pacientes con diferentes diagnosticos de enfermedades
ampollosas.

Que no aceptaran entrar al estudio

Loscriteriosde eliminaci6n fueron:

Abandono del estudio por cualquiera causa.
Que se compruebe otro diagndstico.

Material

« Historiaclinicacompleta.
 Laminillastefiidas con hematoxilinay eosinade cadauno
de los pacientes de este protocolo de estudio.
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 Equipo de pequefia cirugia pararealizar biopsia cutanea
de las lesiones en pacientes con diagndstico clinico e
histol 6gico de enfermedades ampollosas.

Tissue tec. Gel de acohol polivinilicoy polietilenglicol,
donde se incluyeron las muestras para su congelacion.
Cribstato en donde se congelaran las muestrasy se reali-
z6 € cortedelasmismas.

Anticuerpos anti-IgM e IgG de suero de congjo y coba
YO, respectivamente.

Microscopio AXIOVERT 200M, marcaZEIS, con unidad
confocal; setomaron las fotografias con lacamarainte-
grada al microscopio HRC-High Resolution Camera
K S300.

M etodologia

A los pacientes que presentaron clinicamente enfermeda-
desampollosas, selesrealizé historia clinicadermatol 6gica
completa y biopsia cuténea para estudio histopatol 6gico,
con tincion de hematoxilinay eosina.

A todos se les realiz6 biopsia cutanea con diagndstico
clinico y por histologia convencional de enfermedades am-
pollosas en el momento en que presentan lesiones.

Labiopsiacutaneaserealiz6 en el quiréfano delaConsul-
ta Externa de Dermatologia de la Unidad de Especialidad
Medicas. La muestra fue transportada en solucion salinafi-
sioldgicaa0.9% amortiguada con fosfato.

En el criéstato del Departamento de Patologiadel Hos-
pital Central Militar, serealizé lainclusion en gel de alco-
hol polivinilico y congelamiento de lapiezaa-31 °C. Se
almacenaron las piezasa-72 °C en el laboratorio multidis-
ciplinario de la Escuela Médico Militar y Graduados de
Sanidad.

En el mesde mayo serealizaron los cortesdelaspiezasen
€l cridstato, con un grosor de 6 m. Latécnicadeinmunof|uo-
rescencia se realizo parainmunoglobulinasdeclase Gy M.
Serealiz6 registro iconogréfico de las observaciones.

Los variables clinicas se expresaron como presentes o
ausentes, y el tiempo de evolucion en meses. Se obtuvieron
las medidas de resumen en cuanto ala edad y sexo.

Resultados

En el periodo estudiado, de un total de 8,322 consultasde
primera vez, se presentaron seis nuevos casos de enferme-
dades ampollosas autoinmunes en laconsultaexternade Der-
matol ogiade laUnidad de Especialidades M édicas, de mayo
del 2003 aabril del 2004 (Cuadro 6y Figura 2).

Cuatro casos correspondieron apénfigo, un caso a penfi-
goide ampollar, y un caso adermatitis herpetiforme.

L ossubtiposdel pénfigo fueron el vulgar, el seborreicoy
el folidceo (Figura 3).

Las caracteristicas clinicas principales en estos pa-
cientes se resumen en el cuadro 7. Los elementos diag-
noésticosy el patron de los inmunodepdsitos en lainmu-
noflorescencia directa se resumen en el cuadro 8 y en
las figuras 4 a 9.
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Cuadro 6. Casos de enfermedades ampollosas en la Consulta Externa de Dermatologia de la Unidad de Especialidades Médicas, de mayo
del 2003 a abril del 2004.

Sexo Edad Diagnéstico clinico Diagnéstico histol6gico
Caso 1 Masculino 52 afios Eritrodermia Pénfigo foliaceo
Caso 2 Femenino 48 afios Pénfigo seborreico Pénfigo seborreico
Caso 3 Femenino 56 afios Pénfigo vulgar Pénfigo vulgar
Caso 4 Femenino 47 afios Pénfigo vulgar Pénfigo vulgar
Caso 5 Femenino 69 afos Penfigoide ampollar Penfigoide ampollar
Caso 6 Masculino 20 afios Dermatitis herpetiforme Dermatitis herpetiforme

Penfigoide B Vulgar =5 Foliaceo B8 Seborreico

Pénfigo Dermatitis herpetiforme

Figura 2. Enfermedades ampollosas autoinmunes, diagnosticadas cli- Figura 3. Diferenciacion de los subtipos de pénfigo, de mayo del
nicas histolégicamente y por inmunofluorescencia, de mayo del 2003 2003 a abril del 2004.

a abril del 2004.

Cuadro 7. Grado de afectacion en los casos de enfermedades ampollosas autoinmunes de la Consulta Externa de Dermatologia de la
Unidad de Especialidades Médicas, de mayo del 2003 a abril del 2004.

Evolucién Segmentos afectados Compromiso sistémico
Caso 1 6 meses Todos los segmentos Si (eritrodermia)
Caso 2 5 meses Cabeza y tronco No (sélo &reas seborreicas)
Caso 3 8 afios Cabeza, tronco y extremidades S
Caso 4 5 afios Cabeza (cavidad oral) No
Caso 5 6 afios Extremidades superiores e inferiores No
Caso 6 1 afo Tronco y extremidades superiores e inferiores No

Cuadro 8. Elementos diagnésticos de pacientes con enfermedades ampollosas autoinmunes en la Consulta Externa de Dermatologia de la
Unidad de Especialidades Médicas, de mayo del 2003 a abril del 2004.

Clinica Histologia Inmunofluorescencia

Caso 1 Eritrodermia, Nikolsky (+) Acantolisis a nivel del estrato granuloso Depositos en los espacios intercelulares

de 1gG e IgM, predominio en estrato granul 0so.

Caso 2 Placas eriematoescamosas Acantolisis a nivel del estrato granuloso Depdsitos en los espacios intercelulares de 1gG e
areas seborreicas, Nikolsky (+) IgM en el estrato granuloso

Caso 3 Ampollas, ulceras y costras; Ampolla suprabasal con acantélisis Depdsitos en los espacios intercelulares de 1gG
Nikosky (+)

Caso 4 Ulceraciones en Acantdlisis suprabasal Depositos en los espacios intercelulares de 1gG
cavidad oral y labios

Caso 5 Ampollas tensas Ampolla subepidérmica eosinofilos Depositos a lo largo de la membrana basal de IgM
en brazos y piernas

Caso 6  Vesiculas, costras, papulasy ~ Ampolla subepidérmica en las No se realizé inmunofluorescencia
manchas; prurito intenso papilas dérmicas neutrdfilos porque la pieza se autolisd
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Figura 4. Control negativo. Esta pieza fue procesada en ausencia de
inmunomarcadores. En el recuadro de arriba a la derecha se observa
solo la silueta formada por el contraste de interferencias. Ambos
recuadros del lado izquierdo sin evidencia de fluorescencia. En el re-
cuadro de abajo a la derecha no se observa colocalizacién.

Figura 6. Pénfigo seborreico 20X. Imagen que muestra la presencia
de inmunodepésitos de IgM (rojo) y de IgG (verde) en la epidermis a
nivel del estrato més superficial de este corte. Se puede observar la
colocalizacién de ambas clases de inmunoglobulinas (IgG e IgM) en
color amarillo, también en el estrato granuloso.

Figura 5. Pénfigo folidceo 20X. Imagen que muestra la presen-
cia de inmunodepésitos de IgM, 1gG y colocalizacién de éstos en
la epidermis, algunos puntos de la membrana basal y los vasos
sanguineos de la dermis; predomina el depdsito a nivel del estra-
to mas superficial.

Discusion

L as enfermedades ampol | osas autoinmunes son raras. Se
calculasuincidenciaarededor de 0.5 a 3.2 casos por 100,000
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Figura 7. Pénfigo vulgar 20X. Lesién de cavidad oral. Imagen que
muestra la presencia de inmunodepoésitos, muy acentuados de 1gG (ver-
de) en la epidermis a lo largo de todos los estratos de forma intercelular.
Los depositos de IgM (rojo) no son perceptibles visuamente. No existe
colocalizacion de ambas clases de inmunoglobulinas (1gG e IgM).

habitantes. En nuestra poblacién, seis nuevos casos fueron
diagnosticados en el periodo de un afio en la consulta de
primeravez. Cuatro casos correspondieron al diagnéstico de
pénfigo, dos de estos con pénfigo vulgar y dos con foliaceo



Imégenes de microscopiaconfocal en el diagndstico de las enfermedades ampollosas autoinmunes

Figura 8. Pénfigo vulgar 20X. Piel perilesiona (el corte es oblicuo)
Imagen que muestra la presencia de inmunodepositos de 1gG. Los
depdsitos de IgM (rojo) no son perceptibles visualmente. La presen-
cia de depositos de 1gG (verde) en la epidermis localizada entre los
procesos interpupilares, cortados oblicuamente en un patrén de “pa-
nal de abeja’. No existe colocalizacion de ambas clases de inmunoglo-
bulinas (IgG e IgM).

(uno con pénfigo foliaceo y otro con seborreico), una pa-
ciente con diagndstico de penfigoide ampollar y uno con
dermatitis herpetiforme.

Laedad promedio para los pacientes con pénfigo fue de
50.75 afios, predominé el sexo femenino en relacion con el
masculino de 3:1. En el penfigoide ampollar el paciente fue
del sexo femenino, adulto mayor; en ladermatitis herpetifor-
me se tratd de un adulto joven de 20 afios.

A todos | os pacientes se les realiz6 diagndstico clinico e
histolgico. Dos de €ellos tuvieron compromiso sistémico y
ameritaron hospitalizacién, el resto con compromiso de mo-
derado aleve, con manejo ambulatorio.

Lainmunofluorescenciafuerealizaday observadaen mi-
croscopia confocal. Se detectaron los depésitos de inmuno-
globulinasde clase M y G, y serealiz6 la colocalizacion de
ambas en los casos posibles. En el control negativo, pieza
gue fue procesada en ausencia de inmunomarcadores, se
observo sblo la silueta formada por €l contraste de interfe-
rencias, sin evidencia de fluorescencia y la colocalizacién
ausente.

En el pénfigo foliaceo, lainmunofluorescenciamostré la
presenciade inmunodepdsitosde IgM y de 1gG. Los depdsi-
tosdelgM enlaepidermis, anivel delamembranabasal y los
vasos sanguineos de ladermis, predominan anivel del estra-
to més superficial, y los depdsitos de 1gG en la epidermisy
algunos vasos sanguineo de ladermis, con predominio en el
estrato mas superficial delaepidermis.
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Figura 9. Penfigoide ampollar 20X. Imagen que muestra la pre-
sencia de inmunodepositos. Los depdsitos de IgM (rojo) son esca-
SOs sin un patron caracteristico; la presencia de depositos de 1gG
(verde) en la membrana basal de la epidermis y algunos vasos san-
guineos de la dermis, con predominio marcado en la membrana
basal de forma continda, a mayor aumento el depdsito es de forma
discontinua.

Se observé colocalizacion de depdésitos de ambas cla-
ses de inmunoglobulinas (IgG e IgM) en los vasos san-
guineos de ladermisy deformaméasimportanteen el estrato
mas superior delaepidermis. Al detalledel estrato més supe-
rior, los depdsitosde IgM elgG en laepidermis se observan
entre los queratinocitos, dando una imagen de “pana de
abeja’; predominaanivel del estrato granuloso el deposito,
en donde se observa de formaintensa. La colocalizacién de
ambas clases deinmunoglobulinas seintensificaen este mis-
mo estrato. En otros campos de |lamisma pieza estan presen-
tes los mismos hallazgos, a excepcion de los depdsitos de
IgM en algunos segmentos de la membrana basal.

L aafeccion avasos sanguineos por ambasinmunoglobu-
linas puede estar en relacién con lagravedad del caso, recor-
dando que este paciente present6 eritrodermia al momento
detomar labiopsia.

En el pénfigo seborreico se observd lapresenciadeinmu-
nodepdsitosde IgM y de IgG, pero no anivel delamembra-
na basal. Los depdsitos de IgM en la epidermis sdlo se ob-
servan anivel del estrato més superficial, y los depdsitos de
I1gG en la epidermis y algunos vasos sanguineos de la der-
mis, con predominio en el estrato mas superficial delaepi-
dermis.

La colocalizacién de ambas clases de inmunoglobulinas
es notoriamente anivel del estrato granul oso.

Un mayor aumento permite ver en detalle que el estrato
granuloso es donde se observa el mayor deposito de 1gG e
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IgM, excepto en espacios oval ados intercalados en mas de
un nivel en todo el grosor del deposito. La colocalizacién
de ambas clases de inmunoglobulinas se intensificaen este
mismo sitio y en el mismo patrén de depésito, adiferencia
delo reportado enlaliteratura, en donde se mencionaqueen
el pénfigo eritematoso o seborrei co pueden existir depésitos
anivel de lamembrana basal, pero no fueron evidenciados
con estos inmunoreactantes.

En el pénfigo vulgar se observo el depdsito de 1gG, con
un patrén caracteristico intercelular alolargo detodo el gro-
sor delaepidermis, como uno referido previamente con “ pa-
nal de abeja’. Es entre los queratinocitos donde se encuen-
tran las estructuras antigénicas, blanco de los depdsitos de
inmunoglobulinas.

Losdepésitosde IgM fueron minimos sin un patréniden-
tificable de depdsito, y deigual maneralacolocalizaciénfue
minima. Las observaciones de lesiones de la cavidad oral
representaron |os depésitos més intensos de 1gG, con me-
dicionesmasaltas. En un corterealizado de formaoblicuase
detectd queratinocitos situados entre los procesos interpu-
pilares con este mismo tipo dedepdsitosinmunes. Enlaima-
gen de penfigoide ampollar detectamos la presenciade IgM
y de 1gG, siendo los primeros poco notoriosy sin un patrén
bien establecido, en tanto los segundos se depositaron cla-
ramentealo largo detodalamembranabasal deformalineal.

El detalle de la membrana basal revel6 que ese patrén
continuo se transformaba en uno discontinuo, lo cual repre-
senta claramente el depdsito a nivel de los hemidesmoso-
mas, que No son estructuras siempre presentes alo largo de
todalamembranabasal.

Lareconstruccién tridimensional, asi como laproyeccion
por secciones a través de la pieza, fueron realizadas en la
unidad confocal. Por el momento, no estan disponibles para
ser mostradas en documento.
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Abreviaturas.
EAA: Epidermdlisis ampollosa adquirida MB:  Membrana basal
EIC: Espacio intercelular PA: Penfigoide ampollar
ELA: Enfermedad por IgA linea PC: Penfigoide cicatricial
DH: Dermatitis herpetiforme PG: Penfigoide gestacional
IFD:  Inmunofluorescencia directa PCT: Porfiria cuténea tarda
IFI: Inmunofluorescencia indirecta PE: Pénfigo eritematoso
IgA:  Inmunoglobulina de clase A PF: Pénfigo foliaceo
IgM:  Inmunoglobulina de clase M PPN: Pénfigo paraneoplasico
IgG:  Inmunoglobulina de clase G PV: Pénfigo vulgar
LES: Lupus eritematoso sistémico SSS Piel separada con solucion salina 1%
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