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INTRODUCCION.

I.— OBJETIVOS.

La piel no es una simple barrera fisica que aisla el
organismo del exterior, sino que forma parte activa del
sistema inmunitario y en ella se producen respuestas
inmunes frente a wuna gran variedad de antigenos,
comportédndose como un 6rgano diana en las enfermedades de

base patogénica autoinmune.

En los Gltimos 50 afios, el examen de la piel y suero
mediante las técnicas de los anticuerpos fluorescentes ha
progresado desde ser una técnica de investigacién hasta
convertirse en un método habitual de rutina de considerable
valor, especialmente en las enfermedades ampollosas y en
las conectivopatias. Proporcionan una ayuda diagnéstica a
los dermatopatélogos, asi como un mejor entendimiento de
la fisiopatologia de las dermatosis autoinmunes. Se
requiere en la actualidad, por lo tanto, un uso continuado
de las técnicas de inmunofluorescencia directa e indirecta

en la practica diaria de la Dermatologia.

El presente trabajo de investigacién pretende realizar
un estudio, mediante la técnica de I F RE NCIA
INDIRECTA (IFI), de los anticuerpos antinucleares (ANA),

anti-DNA, y autoanticuerpos organoespecificos en pacientes
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con dermatosis autoinmunes, proponiéndose los siguientes

BJETIVOS :

- Puesta a punto de la técnica de IFI como método de

investigacién habitual en el Departamento de Dermatologia.

- Determinar 1la frecuencia de ANA, Anti-DNA,
anticitoplasméticos y anticuerpos organoespecificos en los
distintos grupos de enfermos estudiados y comparar con

grupo control.

- Clasificacién diagnéstica y pronéstica en base a los

resultados de dicha técnica.

- Comparar 1los resultados entre los distintos
substratos con el fin de seleccionar el o los mAs adecuados

para usar en Dermatologia.

- Buscar asociaciones a otras enfermedades autoinmunes

mediante la deteccién autoanticuerpos organoespecificos.



II.—- MICROSCOPIA DE FLUORESCENCIA:

A.— DEFINICION Y PRINCIPIOS DE LA MICROSCOPIA DE

FLUORESCENCIA.—

FLUORESCENCIA.- Numerosos cuerpos, al someterlos a
radiaciones luminicas de determinada longitud de onda,
tienen la propiedad de emitir un rayo de longitud mayor que
el incidente y de una duracién igqual al tiempo de

exposicién.

Etimologia.- Debe su nombre a que lafotoluminis-
cencia la observé por primera vez BREWSTER sobre el

"fluoruro de calcio".
Hay que distinguir:

a) Luz de excitacién.- La producida por el foco
luminoso, del microscopio adecuado, que incide sobre el
objeto. Los rayos de corta longitud de onda ejercen el
maximo poder excitador, por ello el fenémeno de 1la
fluorescencia se da en toda su pureza bajo la accién de los
rayos ultravioletas. No obstante, puede ser originada por

luces de otras longitudes de onda.

b) Luz de fluorescencia.- La producida por el objeto

al incidir la luz de excitacién. Su intensidad energética
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es mds débil que la anterior y la longitud de onda mayor.

Es la que serd finalmente captada por el observador.

Por tanto, en la microscopia de fluorescencia el
observador ve la luz producida por el propio objeto
examinado, a diferencia de lo que sucede en el microscopio
ordinario en que la luz de la l&mpara es transmitida por
el objeto, y en la ultramicroscopia o en el examen directo,

donde la luz es reflejada.
PRINCIPIOS DE LA MICROSCOPIA DE FLUORESCENCIA.-

Se basa en la propiedad de ciertas sustancias de
emitir luz, es decir, de volverse fluorescentes, bajo la
accién de diversas influencias externas. Si en la muestra
que examinamos hay sustancias dotadas de esta propiedad,

veremos dicho objeto con luz propia.
Distintos tipos de luminiscencia:

a) Termoluminiscencia.- Luz propia emitida por el

objeto al ser calentado a una temperatura determinada.

b) fotoluminiscencia.- Emisién de luz por el objeto -

bajo la accién de radiaciones de cualquier tipo.

c) Fluorescencia.- Radiacién propia de un cuerpo de

igual duracién a la radiacién determinante.
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d) Fosforescencia.- Radiacién de un cuerpo que dura

més del tiempo de la radiacién causal.

Las relaciones existentes entre longitud de onda de
la radiacién causal y de la fluorescencia provocada estén
sujetas a leyes precisas. La mas importante fue establecida
por STOKES, que es vdlida tanto para s6lidos como liquidos,
"la luz de fluorescencia posee siempre una longitud de onda

mayor que la excitadora".

TIPOS DE FLUORESCENCIA.-

a) FLUORESCENCIA ESPONTANEA, PRIMARIA 0

AUTOFLUORESCENCIA.

La producida por sustancias expuestas a la luz de
excitacién sin tratamiento ni modificacién quimica previa.
Pueden presentarla cuerpos minerales y orgédnicos. No es de
intensidad suficiente para un examen detenido y més bien
constituye un obstdculo cuando tratamos de realizar sobre

tales elementos estudios de fluorescencia.

b) FLUORESCENCIA INDUCIDA O SECUNDARIA.
La conferida por las sustancias solubles fluorescentes
(Fluorocromos) a los objetos no fluorescentes. HAITINGER’

denominé FLUOROTINCION al proceso de coloracién.



FLUOROCROMOS . -

Sustancias primarias muy fluorescentes que poseen la
capacidad de 1ligarse a moléculas no fluorescentes
confiriendoles esta propiedad. La mayoria son colorantes

béasicos.

Incluso a concentraciones minimas (1/104 - 1/106),
confieren su propiedad a las diversas muestras: células,
microorganismos Yy hasta fracciones protéicas
macromoleculares (globulinas). Por tanto, la agresién
quimica a la estructura con que se conjugan es minima o

nula.

El color de la fluorescencia que provocan puede ser
muy diferente del propio del fluorocromo a la luz natural,
ya que "este tipo de coloracién estd& condicionada por el
pPH de utilizacién, concentracién y tiempo de coloracién"”.
Insuficientemente coloreada una preparacién s6lo mostraré
débil fluorescencia sin policromia; sobrecoloreada, tendréa

falta de diferenciacién.

Los fluorocromos son muy numerosos y tienen una
estructura quimica completamente distinta de los colorantes

cldsicos. LANGERON® los clasifica en 7 grupos (TABLA I).



TABLA I. CLASIFICACION DE LOS FLUOROCROMOS
1.- Grupo de las Acridinas.
1.1.- Corifosfina
1.2.—- Amarillo de acridina
1.3.- Naranja de acridina
l.4.- Atebrina
1.5.—- Fosfina 3 R
2.- Grupo de los Tiazoles.
2.1.- Tioflavina S
2.2.- Tioflavina T
2.3.- Tripaflavina
2.4.- Amarillo de primulina
2.5.- Amarillo de tiazol
3.- Grupo de las quinolimidas
3.1.- Rojo de tiazina
4.- Grupo de la quinoleina
4.1.- Sulfato de berberina
5.— Grupo de fenilmetano
5.1.- Auramina
5.2.- Fluoresceina
5.3.- Derivados del &cido ftélico:
Rodamina
Mercurocromo
6.— Grupo de los extractos vegetales
6.1.- Extracto de ruibarbo
6.2.— Extracto de raices de queloidina
6.3.— Tintura de clorofila

7.—- Grupo de las flavonas



B.— BASES Fisico-Quimicas DEL FENOMENO DE LA

FLUORESCENCIA.®

Si un fotén choca con las moléculas de un cuerpo
cualquiera, que se encuentra en un cierto estado vibratorio
al que esté asociado un nivel de energia determinado, los
dtomos periféricos y sus nicleos atémicos vibran més
fuertemente una vez captada la energia del fotén. Se dice

que estén excitados.

Esta situacién es 1inestable en sustancias no
fluorescentes. La molécula excitada vuelve rédpidamente a
su estado anterior perdiendo toda la energia recibida al
emitir un fotén de la misma longitud de onda que tenia el

que lo excité.

En las sustancias fluorescentes, a causa de su
envoltura fisica y quimica, la molécula excitada pierde una
parte de su energia sobrante, que cede a las moléculas
vecinas, y la otra parte se pierde en forma de un fotén.
La energia del fotén es mads débil que en la luz excitadora.
Segiin la Ley de PLANCK, su frecuencia es menor y su
longitud de onda mas grande. Después de esta emisién, la

molécula vuelve a su estado inicial.
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La intensidad de la fluorescencia, a menudo débil,
depende de tres factores:
a) Intensidad del rayo excitador.
b) Bandas de absorcién del fluorocromo. Cada
fluorocromo  posee espectro caracteristico de
absorcién y emisién.
c) Rendimiento cuéntico. Todo rayo es emitido bajo la

forma de pequefios acimulos de energia: los cuantos.

En el fenémeno de fluorescencia, los cuantos de gran
energia son absorbidos por la molécula que los restituye
en cuantos de menor energia en el momento de emisién de la

luz de fluorescencia.

El rendimiento cuéntico es la relacién entre el ndmero
de cuantos emitidos y el de absorbidos; su aumento
determina un acrecentamiento de la fluorescencia,
condicionado por la temperatura, constitucién quimica del
fluorocromo, viscosidad de la solucién del colorante, pH
y concentracién. Ademés, ciertos tipos de iones halégenos,
metales pesados, asi como los fijadores histol6gicos

también pueden influir.

La puesta a punto de un microscopio de fluorescencia
necesita una concordancia favorable de los factores

mencionados.
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C.- APLICACION A LA DERMATOLOGIA. INMUNOFLUORESCENCIA:

TECNICA.

En 1942, COONS y KAPPLAN"® realizaron los primeros
trabajos para la deteccién de material antigénico usando
anticuerpos unidos a fluoresceina como wuna tincién
histolégica especifica. Su técnica, en la actualidad,
consiste en marcar proteinas con un fluorocromo
efectudndose una unién quimica que no altera sus
propiedades inmunolégicas. La proteina se hace entonces

visible a la luz ultravioleta.

Inicialmente se utilizé el isocianato de fluoresceina,
pero formaba complejos inestables dificultando su empleo.
Mas tarde, en 1985, RIGGS' 1lo sustituyé por isotiocianato
de fluoresceina, que proporciona conjugados estables de
fluorescencia verde que pueden conservarse en frio durante

un tiempo prolongado.

TECNICA:

Serd descrita con més detalle en el apartado IV de
Material y métodos (metodologia) adelantando en esta
secciébn alqunos detalles y caracteristicas generales de la

. 4
técnica.
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1.- Preparacién del conjugado.

Actualmente existen preparados comerciales excelentes.
Generalmente, 1los antisueros se preparan en cabras o
conejos, inmunizando con suero polivalente o
inmunoglobulinas monovalentes relativamente puras obtenidas
de pacientes con mieloma. De este modo, se puede preparar
un antisuero contra cualquiera de las inmunoglobulinas
conocidas, pero el antisuero mismo es un anticuerpo IgG.
Por tanto, un antisuero anti-IgA humana preparado en cabra
es denominado suero de cabra anti-IgA humana. Cuando el
animal alcanza un alto titulo de anticuerpo, se sangra y
se obtiene el antisuero, ya por precipitacién de las
inmunoglobulinas por sulfato aménico, por etanol frio, o
por cromatografia en dietilaminoetilcelulosa. Si 1la
inmunoglobulina que se utilizé para inmunizar a la cabra
era pura, el anticuerpo resultante serd puro y en su
precipitante encontraremos muchas globulinas pero un sélo
anticuerpo. Si existe contaminacién con otras
antiinmunoglobulinas, se puede hacer una purificacién
precipitando las antiinmunoglobulinas contaminantes con
inmunoglobulinas puras del tipo correspondiente. El
antisuero purificado se marca entonces con isotiocianato
de fluoresceina con procedimientos ya muy estandarizados

(WOOD y cols. 1965)°. ‘

Los conjugados que se usan con mas frecuencia son: 1)

Conjugados polivalentes de amplio espectro, dque son
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especificos para varias clases de inmunoglobulinas; 2)
Conjugados que son monoespecificos para una cadena pesada
en particular, y 3) Conjugados especificos para el

complemento.

2.— Sensibilidad del conjugado.

Es necesario que la concentracién del anticuerpo, asi
como la relacién fluoresceina/proteina, sea especificada
para que seamos capaces de seleccionar la dilucién més

apropiada.

Las concentraciones de anticuerpo pueden ser
calculadas por inmunodifusién radial. La cantidad de
isotiocianato de fluoresceina en 1los conjugados puede
determinarse también por técnicas est&ndar utilizando los
coeficientes de extincién. Se sugiere que la razén
fluoresceina/proteina en los conjugados utilizados para la
deteccidén de anticuerpos antinucleares sea entre 1.8 y 4.5.
La concentr;cién del anticuerpo determina la dilucién a la
que se puede utilizar el antisuero para obtener la tincién
especifica deseada. La concentracién de fluoresceina no
unida al anticuerpo determina el grado de tincién no
especifica. Por tanto, la tincién no especifica esté& en
funcién de la concentracién de fluoresceina, y la
especifica, de la concentracién del anticuerpo. Si la razén

fluoresceina/proteina es muy alta, serd mucha la tincién

inespecifica, y el conjugado es inservible. Si la citada
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razén es demasiado baja, ni siquiera la tincién especifica
serd visible. De esta forma, una medida de la aceptabilidad
del conjugado es la razén fluoresceina/proteina.

Los conjugados se deberian dializar exhaustivamente, hasta

que no hubiera en el preparado ninguna fluoresceina libre.
3.—- Preparacién de conjugados para su uso.

Para obtener una actividad 6ptima, los conjugados se
deberian diluir con tampén fosfato (Ph 7.4) en 4 por 100
de seroalbtimina bovina. Para detectar anticuerpos
antinucleares, los conjugados deberian contener 25-50

microgramos de anticuerpo por ml.

El método mé&s seguro para determinér gue un conjugado
es especifico en un determinado tipo de tincién es hacer
una titulacién en "tablero de ajedrez" que consiste en una
titulacién, con diluciones seriadas en aumento, de un suero
positivo con diferentes concentraciones del conjugado, del
cual sepamos la concentracién del anticuerpo. El1 punto
limite es la dltima dilucién que da un resultado positivo.
Para conseguir resultados muy especificos se debe utilizar
dos diluciones por debajo del punto limite. Si se requiere
una especificidad baja y una alta sensibilidad, para
detectar anticuerpos débiles, se pueden utilizar diluciones

del conjugado a 1/20-1/40.
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4 .- Procedimientos de tincién.

a) Inmunofluorescencia directa (IFD). Este

procedimiento es relativamente sencillo, pero hay que
recordar que esta técnica sirve para detectar la presencia
de una sustancia especifica en un drea determinada, sin que
haya ninguna implicacién inmunolégica. Por tanto, una
tincién positiva con anti IgG significa que hay IgG fijada

a ese tejido.

Se pegan secciones de criostato (4-6 micras de
espesor) a un porta, se lavan en tampén fosfato(pH 7.4)
durante unos minutos, se elimina el exceso de tampén y se
pone una gota de conjugado en la seccién tisular. Se incuba
en cémara himeda 30 minutos, se lava y se monta con

glicerol y un cubreobjetos.

b) Inmunofluorescencia indirecta (IFI). Es parecida
a la técnica de IFD, pero se requiere un paso més y, a
causa de que los anticuerpos se detectan en un suero

problema, tiene mds implicaciones inmunolégicas.

Se cortan con un criostato secéiones del tejido
seleccionado y se montan en portas o bien se utilizan los
portas comercializados. El1 suero diluido a 1/20 o 1/40
puede ser aplicado entonces a la seccién incubando 30
minutos y lavado con tampén fosfato. Los controles se deben

hacer: con suero humano normal a la misma dilucién, con
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suero salino y con un suero positivo para los anticuerpos
que estemos buscando. Después de lavar, se seca el exceso
de tampén fosfato alrededor de la seccién y, sin dejar
secar el tejido, se aplica el conjugado diluido. Se ponen
las preparaciones, de nuevo, en una cémara himeda durante
unos 30 minutos, después de los cuales se lavan y se montan

con glicerol.

5.— Tipos de fluorescencia.

1) Autofluorescencia. Ya comentada anteriormente, que
es natural en los tejidos, en secciones tisulares de la
plel se presenta como una fluorescencia azul de las fibras

elasticas.

2) Tincién inespecifica. Resultante de una tincién no

inmunolégica con el anticuerpo marcado con fluoresceina.

3) Tincién especifica. Por reaccién inmunolégica de
las proteinas marcadas con fluoresceina. La tincién
especifica puede ser la que buscamos u otra, no deseable.
Esta dltima resulta de la reaccién no inmunolégica (por
ejemplo dep6sito) de inmunoglobulinas humanas con secciones
tisulares, que luego serédn detectadas por el conjugado
fluoresceinado antiinmunoglobulinas. Esta fuente de error
es particularmente importante cuando se usa suero sin

diluir: la dilucién de comienzo debiera ser al menos de
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1/10. Por tanto, diluciones altas de comienzo aumentarén

la especificidad de la prueba.

6.— Manejo de sueros y tejidos.

Los anticuerpos en los sueros son muy estables pues
se mantienen varios dias a temperatura ambiente. Sin
embargo, la repeticién de congelaciones—-descongelaciones
provoca una réipida perdida de actividad, por lo cual
deberia evitarse. En general, uno o dos ciclos de
descongelacién-congelacién afectarian sélo moderadamente
al anticuerpo, pero cinco o més ciclos pueden originar una
pérdida total de actividad, aun con sueros de altas
titulaciones. Una vez que el suero llegue al laboratorio
deberia guardarse en el congelador hasta que se utilice.
Los trozos de tejido se deben congelar rdpidamente después

de obtenerlos para lograr los mejores resultados.

7.~ Limitaciones.

Para hacer bien la inmunofluorescencia, se necesitan
individuos expertos en ella y en sus limitaciones. Es
necesario una seleccién adecuada de materiales y conjugados
asi como una cuidadosa observacién de las preparaciones.
Se requieren controles apropiados para interpretar
reacciones especificas y distinguir éstas de artefactos no
especificos y otros patrones que causen confusién

diagnéstica. Una de las mayores necesidades actuales es la
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estandarizacién, de tal forma que los resultados de un
laboratorio puedan ser interpretados en otro. Se avanzé en
ello en las conclusiones del Grupo Internacional de
Estandarizacién de Inmunofluorescencia (1967) y en una mesa
redonda celebrada en 1968°. En todas las publicaciones
donde se utilice inmunofluorescencia se deberia exigir la
especificacién de la fuente del conjugado, las pruebas de
su pureza, la concentracién del anticuerpo y la razén
fluoresceina/proteina. En el manual preparado bajo los
auspicios del programa nacional USA de Dermatologia,
facilitado por el doctor ERNST BEUTNER de la Universidad
del Estado de Nueva York en Bifalo, se detallan algunos
métodos de estandarizacién y de comprobacién de

especificidad.

10
Los artefactos méds frecuentes son :

1. Tinciones inespecificas:

- Resultados falsos positivos debido a aptigenos de
grupos sanguineos. Ocurre especialmente cuando los

sueros se utilizan a una dilucién menor de 1/20.

- Resultados falsos positivos debidos a membranas

mucosas. Las biopsias de membranas mucosas normales,
en inmunofluorescencia directa, presentan
frecuentemente fluorescencia intercelular

inespecifica.
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- a i e j e_anticue inucleares.
Los anticuerpos antinucleares de patrén periférico
pueden confundirse con fluorescencia intercelular.
Esta es, normalmente muy débil o est& ausente en uno
de los polos de las células basales, mientras que los
anticuerpos antinucleares se detectan por iqual

alrededor de toda la célula.
2. Fallos en el procesamiento:

La inmunofuorescencia es una reaecién inmunoldégica
sensible que ocurre in vitro, en un portaobjetos y que es
facilmente influenciada por variables fisicoquimicas como
periodo de incubacién, temperatura, pH, fuerza iénica y
concentracién de soluciones empleadas en el procesamiento,
modo de fijacién y preservacién de los substratos, y
también por contaminacién de antigenos y anticuerpos

relacionados o de microorganismos.

Son frecuentes también los fallos debidos a las
repetidas congelaciones y descongelaciones de 1los
substratos, que resulta en una fluorescencia intercelular

epidérmica moteada, y en pérdida de la antigenicidad.
3. Autofluorescencia:

De algunos tejidos que pueden simular patrones

causando confusién diagnéstica.
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III.- EVOLUCION HISTORICA DE LA INMUNOFLUORESCENCIA

INDIRECTA.

Las células plasmaticas de los pacientes con
enfermedades autoinmunes producen anticuerpos dirigidos
contra sus propios tejidos. Durante los Gltimos 40 afios,
el desarrollo de nuevas técnicas han dado lugar a una gran
variedad de test seroldégicos para la deteccién de estos

autoanticuerpos.

El primer test serolégico usado para el diagnéstico
del lupus eritematoso sistémico (LES) fue la célula LE.
Descrito en 1948 por HARGRAVES'W como hallazgo casual

observado en médula 6sea de pacientes con LES.

Posteriormente, HASERICK y SUNDBERG corroboraron sus
hallazgos en médula 6sea’ y, en un estudio posterior”,
descubrieron que el suero de pacientes con LES era capaz
de producir el fenémeno de la célula LE'cuando se incubaba

con médula 6sea normal.

En 1950 COONS y KAPLAN describieron, en un clésico
articulo, que un antigeno podia ser detectado mediante
anticuerpos unidos a fluoresceina emple&ndose como una
tincién histoquimica especificaé. La aplicacién clinica de
este hallazgo no llegé hasta siete afios después con las
publicaciones de FRIOU y BARDAWIL donde describieron los

resultados de la técnica de los anticuerpos fluorescentes
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en el suero de pacientes con lupus, esclerodermia y

14,15 .
, Y relacionaron estos factores con los

dermatomiositis
responsables de la formacién de la célula LE. Debido a su
sensibilidad, y a los resultados semicuantitativos,

indicaron que este test era un método aplicable para el

estudio de estas conectivopatias.

En 1961, BECK describi6é diferentes patrones de
fluorescencia nuclear, siendo el test de anticuerpos
antinucleares fluorescentes (FANA TEST) cada vez més
popular%. Investigd la presencia de factores antinucleares
en el suero de pacientes con sindrome de SJOGREN, lupus
eritematoso sistémico y otras enfermedades del col&geno
mediante la técnica de los anticuerpos fluorescentes
(FANA) usando como substrato higado de rata. Identificaron
por este método, tres patrones de fluorescencia nuclear;

homogéneo, moteado y nucleolar.

A pesar de la gran importancia de estos hallazgos, se

consideré que esta técnica tenia algunos inconvenientes:

- El1 test no estaba estandarizado

- Diferentes investigadores usaban términos similares
para diferentes procesos.

-Los patrones podian cambiar segin el titulo de
anticuerpos.

-No todos los substratos eran iguéles

—Subjetividad del observador
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-Patrones similares creados por distintos antigenos
-Problemas inherentes a cualquier técnica con
microscopio de fluorescencia (filtros, fuentes

luminosas, conjugados...).

ANAs con diferentes especificidad antigénica
producirén distintos modelos de fluorescencia nuclear
dependiendo de la distribucién de los antigenos dentro del
nicleo. Si un suero contiene dos o més tipos diferentes de
ANAs , aparecerd una combinacién de patrones de

fluorescencia.

Existen distintas clasificaciones de los patrones de
fluorescencia. Tradicionalmente se reconocen cuatro
patrones de fluorescencia: homogéneo, periférico, nucleolar
y moteado. Sin embargo, numerosos investigadores, como
BURNHAM '’ y ‘I'AN18, han destacado distintos patrones con
relevancia clinica. BURNHAM, usando como substrato
improntas de bazo humano, reconocié dos categorias mayores

de patrones de fluorescencia nuclear: particulado y no

particulado.

El grupo no particulado esté& constituido por el patrén
periférico, homogéneo y el leucocito—especifico. Altos
titulos en este grupo es caracteristico del LES y deberé
realizarse una determinacién de los anticuerpos anti-DNA
para confirmarlo. El patrén particulado estd constituido

por el nucleolar, el moteado y los "otros particulados".
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BURNHAM defini6é el verdadero patrén moteado como una
entidad distinta vista especialmente en pacientes con CREST
o esclerosis sistémica progresiva. Los "otros particulados"
son dificiles de diferenciar unos de otros y estén
asociados a los ENA (Anticuerpos antinucleares

extractables).

Para el autor, esta clasificacién deberia ser usada
como un chequeo practico para aquellas personas sospechosas
de presentar una enfermedad del tejido conectivo. E1
principal valor diagnéstico y pronéstico del test esté en
separar el patrén nucleolar y moteado del resto de los
particulados. Otros datos adicionales diagnésticos vy
prondsticos serdn obtenidos mediante otros test
inmunolégicos que se realizardn seqgin los resultados

obtenidos de los ANAs.

Respecto a los distintos substratos utilizados para
la determinacién de los ANAs, en 1981 LORINCZ" encontré
mads de diez tipos diferentes de células y cultivos
celulares humanos y no humanos usados como substratos [timo
de ternero, higado y rifién de roedores, epidermis bovina,
improntas de bazo humano, epidermis, rifién, tiroides y
células endometriales humanas, células KB (carcinoma
epidermoide de mucosa ora)l y Hep-2 (carcinoma de
laringe)]. Existen diferencias tanto cuantitativas como
cualitativas entre los distintos substratos. Por ejemplo,

el nidcleo de higado murino, carece o tiene bajas
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concentraciones de antigenos presentes en células de bazo
humano o en células tumorales humanas®. También, ciertos
antigenos presentes en el rifién de rata son mucho més
faciles de detectar en el nicleo de células tumorales
humanas’'. Parece ser también, que los distintos métodos de
fijacién pueden alterar significativamente el perfil
nuclear antigénico, asi como el moménto del ciclo de
divisién celular en que se encuentre la célula'” . No debe
sorprender obtener distintos resultados en un mismo suero
cuando se usan diferentes substratos celulares. Por otra
parte, bajos niveles de anticuerpos pueden ser encontrados
en individuos normales, por lo que es necesario que cada
laboratorio calibre su técnica con un suficiente numero de
sueros controles en orden a determinar que titulo de ANA
es realmente anormal. En general, el primer titulo anormal
es aquel que es encontrado en menos del 5% de los sueros
controles. Este titulo puede variar diez veces en funcién
de las diferencias del substrato sélamente’. Las lineas
celulares ofrecen la ventaja, como substrato standard, de
una disponibilidad universal, homogeneidad de la poblacién
celular, facilidad para distinguir los distintos patrones
celulares, sensibilidad y posibilidad de almacenar durante

un tiempo prolongado22

ANAs con diferente especificidad antigénica producirén
distintos modelos de fluorescencia nuclear dependiendo de

la distribucién de los antigenos dentro del nicleo. Si un
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suero contiene dos o mas tipos diferentes de ANAs ,

aparecerd una combinacién de patrones de fluorescencia.

Con el uso como substrato de las células HEP-2 se dio
un paso adelante en el desarrollo de un ensayo

estandarizado.

SONTHEIMER> ha usado la clasificacién de BURNHAM para
formular su propia clasificacién para los patrones
encontrados con el substrato que para €l es m&s Gtil, la
linea celular tumoral Hep—-2. Esta linea celular deriva del
carcinoma  escamoso de laringe y estd disponible
comercialmente en forma de monohileras de células tumorales
fijadas en portas de cristal. Este substrato, ofrece la
ventaja de ser de origen humano y poseer células en
distintos estados del ciclo celular, asi como presentar un

gran nicleo y miltiples nucléolos.

Divide los patrones en dos grupos: continuo a través
del nidcleo entero (homogéneo) o alrededor de la periferia
(periférico), y discontinuo (nucleolar, discretamente
moteado —centromérico- y particulado). Los patrones
especificos de enfermedad son el periférico (LES),
nucleolar (esclerodermia sistémica) y centromérico (CREST

y esclerodermia sistémica).
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Los dos modelos restantes, el homogéneo y el
particulado, no son especificos, especialmente cuando se

presentan a bajos titulos.

Desde que el patrén discretamente moteado ha sido
asociado a una enfermedad especifica, se le consideraréa
como un modelo separado. Este patrén y el particulado se
encuadraban en la pasado como "patrdén moteado". Es probable
en el futuro, que dentro del modelo particulado se
encuentren diferentes configuraciones de fluorescencia

nuclear con correlaciones clinicas distintas.
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A. SIGNIFICADO E INTERPRETACION DE LOS ANAs.>"

Con los miltiples tipos de ANA que han sido descritos
en las dltimas tres décadas, el acercamiento al diagnéstico
y manejo de estas enfermedades ha cambiado extraordinaria-
mente. El1 problema al que ahora tienen que hacer frente los
clinicos es el conocimiento de que ANA deben solicitar y
como interpretar los resultados. Es importante elegir
correctamente el substrato para la deteccién de ciertos
antigenos. Por ejemplo, el antigeno SS-A/Ro estd presente
en cantidades indetectables cuando se usa tejidos de ratén
o rata como substratos, pero esté pfesente en grandes
cantidades cuando se usan lineas de células epitelioides
humanas como las Hep-2 o BK. Esto tiene importancia
préctica, ya dque un suero gque contenga sdélamente
anticuerpos contra el antigeno SSA-Ro daria unos resultados
ANA negativos en rifién de ratén pero positivo si se usara
como substrato las células Hep-2. Algunos antigenos
nucleares, como el SS-A/Ro y el nRNP son muy solubles. El
lavado del éubstrato antes de que se fijen, en el caso del
RNP, o el uso de metanol o etanol como fijador del
substrato en el caso del SS-A/Ro pueden disolver el
antigeno y dar lugar a un resultado falsamente negativo.
Por lo tanto, el clinico no sélo necesita saber el titulo
al que el laboratorio considera positivo, sino también
saber que substrato usan para interpretar apropiadamente

el resultado de los ANAs que ha solicitado.
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El patrén moteado es el observado con mayor
frecuencia y también el més variado en su descripciéna.
El patrén "verdadero moteado", descrito por BURNHAM, es
caracteristico de la tincién del anticentrémero.
Anticuerpos contra proteinas no histonas como nRNP, Sm, y
SS-B/La, muestran una tipica inmunofluorescencia moteada
mds agrupada. Es también frecuente encontrar sueros con un
fuerte patrén moteado y ser incapaces de demostrar
anticuerpos contra un antigeno bien caracterizado como el
Sm o el RNP. En tales casos, el sistema antigeno—anticuerpo
responsable para el patrén moteado aun no ha sido

identificado.

Anticuerpos contra dsDNA, histonas y desoxirribo-
nucleoproteinas muestran caracteristicamente un patrén
homogéneo, mientras el periférico se piensa que es tipico
del anti-ds-DNA y posiblemente de anticuerpos anti-

desoxirribonucleoproteinas o histonas.

El patrén de fluorescencia nucleélar aparece en el
suero de pacientes con esclerodermia sistémica, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de SJOGREN y fenémeno de
RAYNAUD. El sistema antigeno—-anticuerpo responsable aun no

han sido identificado.

Los patrones de fluorescencia nuclear no son
diagnésticos, pero sirven para identificar 1los ANAs

especificos responsables de 1la fluorescencia nuclear
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demostrada en un suero determinado. Por ejemplo, uno
estaria interesado en el resultado de los test anti-SM y
anti-RNP en un suero que presenta altos titulos de patrén

moteado IFI-ANA.

A la hora de interpretar un resultado de ANA positivo,
es importante considerar la edad del paciente, la presencia
de algin medicamento inductor de ANA, el grado de sospecha
de conectivopatia y el titulo de ANA. Por ejemplo, un
titulo bajo de ANA puede observarse en el 18% de la
poblacién mayor de 65 aflos pero s6lo en el 4% de 1la

poblacién joven26

La presencia de poliartralgias y un ANA 1:80 en una
mujer de 25 afios con la analitica de sangre y orina normal
y anticuerpos dsDNA, Sm, RNP, SS-A/Ro, y SS-B/La negativos
no permite hacer un diagnéstico concreto, pero se debe
sospechar una enfermedad autoinmune y hacer un seguimiento

del enfermo.

Los dos medicamentos capaces de producir ANAs con

. . . . .27
mayor frecuencia son la procainamida y la hidralacina

Aproximadamente del 50 al 75% de los pacientes en
tratamiento con procainamida desarrolla ANA con la
aparicién de LUPUS-LIKE sindrome en el 20% y con
hidralacina el 24 al 50%, dando lugar al lupus del 8 al 13%

de 1los enfermos. Otros medicamentos son isoniacida,
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clorpromacina y drogas anti-convulsivantes como la

etosuximida, trimetadiona, y derivados de la hidantoina.

La frecuencia de ANA positivos en varias enfermedades
autoinmunes es la siguiente: Lupus eritematoso sistémico
del 95-100%. Esta positividad es tan caracteristica que un
resultado negativo en un paciente con un posible
diagnéstico de lupus habria que considerar las siguientes
posibilidades: (1) el diagnéstico no es LES, (2) un error
en el resultado de laboratorio, (3) es uno de los 5-8% de
pacientes con LES y ANA negativos o "ANA dependiente de
substrato". Otras conectivopatias son: Sindrome de SJOGREN
(80%), Enfermedad mixta del tejido conectivo (100%), lupus
inducido por drogas (100%) y esclerosis sistémica
progresiva (60-90%). Con respecto a la importancia en
cuanto a la diferencias en el substrato, el 60% de los
pacientes con esclerosis sistémica progresiva son ANA
positivos usando como substrato rifién de ratén, mientras
que son ANA positivos en un 90% si se usa como substrato
células Hep-2, donde puede reconocerse el patrén
anticentrémero caracteristico del sindrome CREST'®. TAN"®
comparé los resultados usando rifién de ratén y las células
Hep-2, y encontré un aumento en la sensibilidad con este
tltimo substrato, debido a la tincién del anticentrémero,
que se pierde en el rifién de ratén o, si se presenta, se
confunde con el patrén moteado. Tampoco se observa el
patrén nucleolar ya que los nucléolos son escasos en

6rganos maduros y pueden no estar presentes en todas las
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células en el plano de la seccidén del tejido. Lo mismo
ocurre en la polimiositis-dermatomiositis, que presenta un
16-39% de ANA positivos en rifidn de ratén y un 74% en

células Hep-2.
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B. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES ESPECIFICOS.

En general, el test IFI-ANA responde a la pregunta si
el suero de un paciente contiene anticuerpos antinucleares.
Con un IFI-ANA positivo el siguiente paso es intentar
identificar la especificidad del anticuerpo antinuclear
responsable de la inmunofluorescencia. Esta informacidn
puede ser de ayuda a los clinicos ya que ciertos ANA sirven
como marcadores seroldgicos para enfermedades autoinmunes
especificas, como por ejemplo anti-SM en el LES. Estos
anticuerpos se pueden detectar mediante distintos
procedimientos como doble inmunodifusidén, contrainmuno-
electroforesis, radioinmunoensayo y ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)?®-?%- 25- 3931 1a solicitud de un ANA
especifico puede ser sugerida por la presentacién clinica
del enfermo y el patrédn de IFI-ANA que demuestre o0 bien el
laboratorio puede ofrecer un perfil de ANA que debe

incluir: Sm, RNP, DsDNA, Ssa-Ro y SSB-La.
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IV.- TOLERANCIA INMUNOLOGICA.

A.- AUTOTOLERANCIA32-33.34

Una de las bases fundamentales del sistema inmunitario
es la tolerancia a los tejidos propios y la falta de esa
tolerancia a los antigenos extrafios; es decir, el
desarrollo frente a éstos de una respuesta inmunitaria
apropiada. La hipdétesis original de BURNET y FENNER sobre
la falta de respuesta contra los autoantigenos afirmaba que
todos los 1linfocitos con especificidad contra lo propio
eran eliminados antes de 1la madurez. Este concepto es
insostenible, puesto que en los animales adultos normales
se encuentran células B autorreactivas. Actualmente se cree
que estas células existen de modo normal, pero que se
hallan en estado quiescente, debido a 1la falta de
reconocimiento asociativo de 1los autocantigenos por 1las
células Th (deleccidén funcional o clonal). Las células B
son incapaces de responder a los antigenos por falta de
ayuda de células T como consecuencia de la deleccidén clonal
de las células Th autorreactivas. Esta tolerancia puede ser
soslayada si un antigeno entrecruza las células B con
células Th de especificidad diferente Qque sean capaces de

sustituir al clono deleccionado.

Segin esta hipbOtesis, el sistema de células Ts

proporciona un mecanismo de refuerzo para el mantenimiento
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de la autotolerancia por deleccién de las células Th

autorreactivas.

Un mecanismo alternativo de seguridad contra fallos,
mediado por las célula T, se ha denominado efecto de "veto
celular", es decir; las células T potencialmente

autorreactivas son "vetadas" por otras células T.

El agotamiento de las células Ts durante la ontogenia
conduce a un aumento de las células B autorreactivas, pero
no de las Th. Parece ser que el sistema inmunitario confia
principalmente en la deleccidn de las células Th (efectivas
a partir de la vida neonatal), y secundariamente en la
generacién de células Ts, o del veto celular, que se
requiere para enfrentarse con los autoantigenos que
aparecen en épocas posteriores de la vida, por ejemplo en

la pubertad.
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B.- AUTOINMUNIDAD Y ENFERMEDAD AUTOINMUNE3®-36-37

La diversidad del sistema inmunitario es
extraordinaria, y el repertorio de 1las especificidades
expresadas por las poblaciones de células B y T incluye

muchas que van dirigidas contra los componentes propios.

Existen mecanismos complicados que el organismo debe
establecer para distinguir entre determinantes propios y

extrafios y evitar asi la autorreactividad.

Sin embargo, todo mecanismo tiene un riesgo de fallo,
y los mecanismos de autorreconocimiento no constituyen
ninguna excepcidén. Y asi, se han identificado diversas
enfermedades en las que existe abundante produccidén de
autoanticuerpos y células T autorreactivas. Uno de los
primeros ejemplos en los que se reconocid6 la asociacién de
autoanticuerpos con enfermedad de un érgano determinado fue
la tiroiditis de HASHIMOTO. El1 suero de pacientes con
enfermedad de HASHIMOTO suele tener anticuerpos contra la
tiroglobulina, la principal proteina yodada en el liquido
folicular de los acinos tiroideos y contra un antigeno
citoplasmatico o microsémico - la peroxidasa tiroidea -,

responsable de la yodacidén de la tiroglobulina.
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ESPECTRO DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

Los anticuerpos que acabamos de describir en relacién
con la enfermedad de HASHIMOTO y con el mixedema primario
reaccionan s6lo con el tiroides, y no con otro tejido del
organismo. En cambio, el suero de pacientes con
enfermedades como el lupus eritematoso reaccionan con

muchos tejidos del organismo, a veces con todos ellos.

Las enfermedades asociadas con fendmenos autoinmunes
tienden a distribuirse dentro de un espectro. En un extremo
de éste, ejemplificado por la tiroiditis de HASHIMOTO, los
anticuerpos y la lesidén destructiva invasora se dirigen
contra un s6lo é6rgano del cuerpo. En el otro extremo, cuyo
ejemplo seria el LES, los anticuerpos se dirigen contra
antigenos dispersos por todo el cuerpo, por lo que las
lesiones caracteristicas de 1la enfermedad se hallan
diseminadas. De este modo, podemos hablar de enfermedades
autoinmunes organoespecificas y no organoespecificas; en
la figura I, se enumeran estas enfermedades segin el lugar

del espectro donde se encuentran.
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ESPECTRO DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

ORGANOESPECIFICAS Tiroiditis de HASHIMOTO

Mixedema primario

Tirotoxicosis

Anemia perniciosa

Gastritis atré6fica autoinmune
Enfermedad de ADDISON

Menopausia prematura (pocos casos)

Sindrome de GOODPASTURE
Miastenia gravis

Pénfigo wvulgar

Penfigoide

Oftalmia simpatica

Uveitis facogénica

Esclerosis mialtiple (?)

Anemia hemolitica autoinmune
Parpura trombopénica idiopatica
Leucopenia idiopatica

Cirrosis biliar primaria

Colitis ulceroga
Sindrome de SJOGREN
Artritis reumatoide

Dermatomiositis
Esclerodermia
Enfermedad mixta del tej.conectivo
NO Lupus eritematoso crénico
ORGANOESPECIFICAS Lupus eritematoso sistémico

Diabetes mellitus insulindependiente

Infertilidad masculina (pocos casos)

Hepatitis crénica activa (HBsAg neg.)
Cirrosis criptogenética (pocos casos)

Fig.I. Espectro de enfermedades autoinmunes. Las
enfermedades autoinmunes pueden dividirse en
organoespecificas y no organoespecificas, segin se dirija
la respuesta principalmente contra antigenos localizados
en determinados 6rganos o contra antigenos de amplia
distribucién.
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Los oOrganos diana habituales en las enfermedades
organocespecificas son el tiroides, suprarrenales, estémago
Yy pancreas. Por otro 1lado, las enfermedades no
organoespecificas, que incluyen los llamados trastornos
reumatoldégicos, afectan a la piel, rifén, articulaciones

y masculos.

Es interesante el hecho de gque en cada extremo del
espectro existe una superposicidén notable. Por ejemplo, los
anticuerpos antitiroideos se encuentran muy frecuentemente
en pacientes con anemia perniciosa, que experimentan
autoinmunidad gastrica; ademas, estos pacientes tienen una
incidencia de enfermedad autoinmune tiroidea superior a la

observada en la poblacién normal.

Del mismo modo, los pacientes con autoinmunidad
tiroidea muestran una incidencia anormalmente elevada de
autoanticuerpos antiestémago y, con incidencia menor, la
propia enfermedad clinica, la anemia perniciosa. E1l grupo
de trastornos reumatolégicos, en el extremo no
organoespecifico del espectro, muestra una superposicién
considerable entre ellos, y asi, el cuadro clinico del LES,
por ejemplo, se asocia frecuentemente con rasgos de la
artritis reumatoidea. En las enfermedades no
organoespecificas, los complejos formados con los antigenos
se depositan de modo sistémico sobre todo en el rifién, las

articulaciones y la piel, dando lugar a las manifestaciones

mas diseminadas de la enfermedad. Por el contrario, 1la
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superposicidén entre enfermedades situadas en 1los dos
extremos del espectro es relativamente rara y resultan
extremadamente inusuales los c¢asos con presentacién
simulténea de LES y tiroiditis. Por lo que respecta a las
enfermedades organocespecificas, las lesiones estéan
restringidas, pues el antigeno del érgano actia como diana
para el ataque inmunolégico. En el grupo no
organoespecifico, el antigeno estd diseminado por todo el

cuerpo.

Los mecanismos por los cuales se producen las lesiones
inmunopatoldégicas en la autoinmunidad wvarian segin 1la
localizacidén de la enfermedad dentro del espectro. Cuando
el antigeno se 1localiza en un o6rgano determinado, 1la
hipersensibilidad de tipo II y las reacciones mediadas por
células adquieren su maxima importancia. En la
autoinmunidad no organoespecifica, el depdésito de complejos
inmunes en 1los 1lugares de filtraciones es asimismo

relevante.

PATOGENIA

Si se encuentran autoanticuerpos en asociacidén con una

determinada enfermedad, existen tres posibles explicaciones

légicas:

1. La autoinmunidad es responsable de las lesiones

caracteristicas de la enfermedad.
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2. Hay un proceso patoldégico que, a través de 1la
produccidén de lesiones histicas, conduce secundariamente

al desarrollo de autoanticuerpos.

3. Existe un factor que produce al mismo tiempo las

lesiones y la autoinmunidad.

Los autoanticuerpos secundarios a una lesidén se han
encontrado en ciertas circunstancias, como, por ejemplo,
los autoanticuerpos anticorazén gque pueden seguir al
infarto de miocardio. Sin embargo, es poco frecuente que
se induzca 1la aparicién de autoanticuerpos tras la
liberacidén de autoantigenos por un simple traumatismo. La
primera proposicién; es decir, que ciertas enfermedades
estan causadas por el proceso autoinmune, se comprueba
mediante la induccién deliberada de autoinmuniad en un
animal de experimentacidén dando lugar a la produccidén de
las 1lesiones. De hecho, es posible provocar ciertas
enfermedades organoespecificas en animales de
experimentacion mediante la inyeccidén del antigeno causal
con el adyuvante completo de FREUND. La tiroglobulina puede
inducir una enfermedad inflamatoria del tiroides, mientras
que la proteina basica de la mielina es capaz de inducir
encefalomielitis en animales que hayan sido autoinmunizados
adecuadamente. Puede observarse especificidad estricta de
6érganos, puesto que las lesiones se limitan en ambos casos
a los 6rganos o sistemas organicos en los que se localiza

el antigeno usado para la inmunizacidén. En el caso de los
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animales a los que se inyecta tiroglobulina, no sélo se
produce anticuerpos antitiroideos, sino que la glandula
aparece infiltrada por células mononucleares y la

arquitectura acinar se transforma bajo su influencia.

La capacidad de inducir estas enfermedades autoinmunes
experimentales depende de la cepa animal utilizada. Por
ejemplo, se ha observado que la susceptibilidad de ratas
y ratones frente a la encefalomielitis inducida por 1la
proteina basica de la mielina depende de un pequefio numero
de loci génicos, de los que los mas importantes son los
genes del MHC de clase II. Asimismo, es posible provocar
encefalomielitis autoalérgica, en cepas susceptibles,
mediante la inyeccién de lineas celulares T especificas
para la proteina basica de la mielina. Estas lineas son
CDh4+, y se ha visto que la induccién de la enfermedad puede
bloquearse si se tratan los receptores con anticuerpos
frente a CD4+, inmediatamente antes del comienzo de la
enfermedad. Los resultados obtenidos indican la importancia
de las céiulas T autorreactivas restringidas por 1las

moléculas MHC de clase II en el desarrollo de estos

procesos, y subrayan el papel del MHC.

ETIOLOGIA

La etiologia de 1la enfermedad autoinmune puede

considerarse Unicamente en relacién con los mecanismos por
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los cuales un individuo mantiene la tolerancia hacia las

moléculas propias.

Estos mecanismos comprenden:

1. Aislamiento del autoantigeno respecto del sistema

inmunitario

2. Deleccidén de los clones de células T

autorreactivas, en el curso del desarrollo.

3. Ausencia de procesamiento y presentacién de

moléculas propias.

4. Accidén de 1las células T supresoras en el

amortiguamiento de la respuesta autoinmunitaria.

Algunos de estos mecanismos son relevantes para
ciertos autoantigenos, y algunos otros mecanismos lo son

para otros autoantigenos.

Suele aceptarse hoy en dia que existen en el organismo
linfocitos autorreactivos para miltiples autoantigenos en

potencia; algunos de los datos demostrativos de ello son:

- La tiroglobulina en adyuvante completo de Freund y
otros adyuvantes (p. ej. lipopolisacarido, poli-A:U) induce

autoinmunidad en animales normales.
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- Un pequeiio porcentaje de células B normales se unen

a la antitiroglobulina en superficie.

- La linea celular T cerebroespecifica procedente de

ratas normales induce encefalomielitis.

- Los linfocitos cultivados con testiculos o tiroides

singénicos se vuelven autosensibilizados.

Ademas, hoy se sabe que muchas proteinas de las que
antes se creia que se encontraban aisladas respecto del
sistema inmunitario, por ejemplo la tiroglobulina, se
hallan disponibles para los linfocitos recirculantes. Todo
ello conduce a una situacién en la cual 1los linfocitos
autorreactivos y el autoantigeno pueden establecer contacto
en el individuo normal. La autorreactividad frente a tales
antigenos debe controlarse por la falta de presentacidén del
antigeno o por las células T supresoras. La autoinmunidad
puede producirse por un cortocircuito de la regulacidén que
cause activacién directa de las células Th o active a otras
células, las T-contrasupresoras, que conviertan a las
células Th en resistentes a la supresidén. El autoantigeno
también podria cortocircuitar a las células Th para

estimular directamente a las células B y a las T efectoras.

Los controles de la autorreactividad incluyen
diferentes tipos de células T supresoras, que elaboran un

complejo de actividad T supresora. Se ha postulado que los
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defectos en, quizd, mas de un tipo de célula T supresora,
podrian ser importantes para el desarrollo de una respuesta
autoinmune. Es interesante hacer notar que, en los estudios
efectuados sobre los familiares clinicamente no afectos de
pacientes con LES, se ha observado que estos individuos
comparten con los pacientes un defecto en la generacién de
células T supresoras inespecificas, 1o que sugiere, en
primer 1lugar, que el defecto no es consecuencia de 1la
enfermedad y, en segundo lugar, que es incapaz por si sélo
de originar el LES. Todo esto es compatible con 1la
discusidén previa en el sentido de que pueden estar
implicados varios factores en la produccién de 1la
enfermedad autoinmune, y puede ser necesario postular
ulteriores anomalias en la células T reguladoras, ya sean

antigenoespecificas o idiotipoespecificas.

Otro factor importante en el mantenimiento de 1la
autotolerancia debe ser la incapacidad de las células T
cooperadoras autorreactivas para poder reconocer a las
moléculas potencialmente antigénicas sobre células que
normalmente no expresan genes MHC de clase II. En estas
circunstancias, prevalece el "silencio inmunolégico" debido
a que estas células T s6lo pueden reconocer al antigeno
cuando se presentan asociado a moléculas de clase II. Este
silencio inmunolégico podria quebrantarse por una expresién

inadecuada de la case II.
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Por lo tanto, en la actualidad nos enfrentamos a un
enigma no resuelto: ¢(se inicia la inmunidad por algin
factor ajeno a las células T que produzca expresién
inadecuada de moléculas MHC de clase II? ;o bien se induce
la expresién de 1la clase II por wuna autoinmunidad
preexistente, en cuyo caso podria contribuir a 1la

continuacién del proceso patogénico?.

Sin embargo, éstas no son las uUnicas posibilidades,
vy podrian operar otros factores no necesariamente

exclusivos.

De gran interés son las sugerencias de ALLISON y
WEIGLE sobre 1la posible actuacién de un mecanismo que
establezca un cortocircuito para las células T. Segun esta
idea, dado que la falta de respuesta de las células T y B
efectoras finales puede deberse a supresién o a la
adquisicién de tolerancia por las células T cooperadoras
especificas para el autoantigeno (células T inductoras),
cualquier circunstancia que conduzca al cortocircuito de
estas células T tolerantes, podria estimular directamente
a los linfocitos efectores. En presencia de un antigeno con
reaccidén cruzada puede suministrar ayuda una nueva
poblacidén de células Th que reaccione con un determinante
del portador extrafio. La unién de un farmaco con el
autoantigeno puede actuar también determinante del portador
reconocido por las células Th. Otra posibilidad es la de

que el autoantigeno pueda alterarse estructuralmente a
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través de anomalias en su sintesis o procesamiento. EI1
nuevo determinante del portador puede estar o bien en una
molécula que tenga también el determinante autoantigénico
o bien en una molécula diferente asociada con el
autoantigeno en una membrana celular. También se puede
inducir autoinmunidad por los activadores policlonales
(virus de EPSTEIN- BARR, o los polisacaridos bacterianos)

que estimulan a las células autorreactivas directamente.

Una nueva hipdotesis es la induccidén de éutoinmunidad
por estimulacidén a través del idiotipo. Puede producirse
autoinmunidad si las células T o B autorreactivas tienen
un idiotipo publico que dé reaccidén cruzada con el idiotipo
presente en el anticuerpo estimulado por un agente
microbiano o incluso con una estructura del propio germen.
Daria lugar a cooperacidén por el Th anti-idiotipo. Incluso
en este caso, parece improbable que la respuesta autoinmune
pueda mantenerse a menos que exista algin defecto en la
célula T supresora antiidiopatica, lo que vuelve a resaltar
la considerable importancia de la intervencidén de factores
maltiples en el establecimiento de 1la autoinmunidad

prolongada.
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V.- DERMATOSIS AUTOINMUNES.
A.- LUPUS ERITEMATOSO

El 1lupus eritematoso (LE) es una ehfermedad muy
variable en sus formas de presentacidén clinica consistiendo
mas en una coleccidén de sintomas que en una enfermedad con
un patrén uniforme. Sin embargo, todas las forma clinicas

tienen un hallazgo en comun, la fotosensibilidad.

Actualmente se proponen tres factores determinantes

de la fotosensibilidad3®®:

1Q) La susceptibilidad a las radiaciones
ultravioletas, que da 1lugar a 1la 1liberacién de

citoquinas dérmicas y epidérmicas.

29) Bajo la accidén de estas radiaciones, se produce
la liberacién o translocacidn de antigenos

secuestrados en la dermis y epidermis.

39) Estas citoquinas actian sobre mecanismos
inmunolégicos especificos dirigidos <contra 1los

antigenos liberados en el epitelio.

Estos tres factores se interrelacionan entre si

pudiéndose proponer la siguiente secuencia patogénica:
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Estadio I.- Las radiaciones ultravioletas A y B
liberan citoquinas dérmicas y epidérmicas (TNF @, IL-
1, IL6, proteinas de estrés o de choque térmico...)

y mediadores de la inflamacidn.

Estadio 1II.- Las citoquinas inducen localmente
cambios en la dermis y epidermis [liberacién de

moléculas ICAM- 1, VCAM-1, translocacidén de antigenos

(Ro, La...)], y sistémicamente activan a 1los
leucocitos dando lugar al ...
Estadio III.- Dénde se produce la unién de los

autoanticuerpos contra los antigenos secuestrados y
la migracién y adhesidén de 1los leucocitos a 1la

epidermis.

Estadio IV.~- Lisis de 1los queratinocitos por
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos o
por 1linfocitos T citotdéxicos, con 1la consecuente
liberééién de las citoquinas epidérmicas, que junto
a la activaciodon local de linfocitos T y la activacidn

endotelial daréan lugar a la persistencia y extensiodn

de las lesiones.

Esta secuencia puede ser propuesta tanto para el lupus
subagudo, lupus crénico, lupus tumidus o lupus eritematoso
cuténeo agudo, con diferentes efectores especificos del

dafio tisular segin el caso (anticuerpos, inmunocomplejos,
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linfocitos T citotdxicos, "@-d T cells") pero con similar
susceptibilidad genética a la 1liberacidén de citoquinas

inducidas por las radiaciones ultravioletas.
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1.- CLASIFICACION.

El lupus eritematoso se divide en tres entidades -
cutaneo o discoide, intermedio y sistémico-. El1 subgrupo

intermedio lo constituye el lupus eritematoso subagudo.

Desde hace tiempo se discute si el lupus cutéaneo (LEC)
y el lupus sistémico (LES) son variantes de la misma
enfermedad. Las evidencias en favor de esta hipdtesis son

las siguientes:

1. Las lesiones cutaneas del LES y LEC son clinica e

histolégicamente indistinguibles.

2. Ciertos hallazgos clinicos aparecen en los dos

tipos de afecciones.

3. Se pueden demostrar anormalidades hematoldgicas,
bioquimicas e inmunolégicas similares en ambas
condiciones, aunque la incidencia de anormalidades es

menor en LEC.

4. Se han descrito casos de pacientes con LEC que han

desarrollado un lupus sistémico.

5. Pacientes con LES pueden presentar elementos

discoides.
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6. La paniculitis ldpica aparece tanto en el LEC como

en el LES.

Sin embargo, las siguientes observaciones indican la
posibilidad de que pueda tratarse de distintas

enfermedades:

1. E1 riesgo de un paciente con LEC de desarrollar un
LES es pequefio. Varia desde 1.3%* al 5% *°. El riesgo
es mas elevado cuando presentan alteraciones
serolégicas (6.5)%%*% y en pacientes con LEC
diseminado (22%) que en LEC confinado a cabeza vy

cuello (1.25%)%.

2. La presencia de anomalias de laboratorio en el LEC
no parece predisponer al desarrollo de LES*? aunque

son frecuentes en LEC diseminado*!-43.

3. Las inmunoglobulinas y el complemento estan
presentes en piel no afecta de pacientes con LES y

ausentes en pacientes con LEC*.

4. La mayoria de pacientes con LEC expuestos a
radiaciones ultravioleta, estrés, traumas, etc., no

desarrollan la enfermedad sistémica.

5. La distribucién por edad y sexo del LES*® es

extraordinariamente distinta del LEC*.
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Se ha propuesto que tanto el LES como el LEC son
iniciados por la aparicidén de mutaciones somaticas en las
"Stem cells" linfociticas de individuos predispuestos y que
son genéticamente distintos (como lo demuestra la diferente
incidencia de HLA-B8 entre LEC y LES)Y. Hay al menos tres

genotipos relacionados con la edad de comienzo en el LEC*S.

La incidencia con respecto al sexo es distinta en las
dos enfermedades. El indice mujer:hombre de portadores al
nacimiento en el LES es alrededor de 4.5:1%°, y se ha
propuesto que el genotipo incluye tres alelos dominantes
ligados al cromosoma X. Por el contrario, el indice de sexo
(mujer-hombre) de portadores al nacimiento en LEC es 1.2,
1.4y 2.6:1 en los tres genotipos y parece probable que hay
solamente un alelo ligado al cromosoma X en el genotipo 2
y dos en el genotipo 3‘. Probablemente, alelos autosdédmicos
predisponentes estén también presentes en todos 1los

genotipos tanto en el lupus sistémico como en el cuténeo.

Mas evidencias de que el LES y LEC son enfermedades
genéticamente distintas son 1los estudios de histo-
compatibilidad de las dos afecciones*’. Hay una diferencia
importante en la incidencia del HLA B-8 en mujeres que
desarrollan cada enfermedad entre los 15 y 39 afios. Se
considera que existen pacientes gque pueden tener
predisposicidén para una o las dos enfermedades. Aquellos
pacientes que "se convierten" de LEC a LES, y aquellos con

LES que presentan elementos discoides en la piel deben
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estar predispuestos genéticamente a ambas afecciones.
Aquellos pacientes con sd6lo un genotipo para el LEC nunca
se convertira en LES, incluso cuando esté sujeto a factores
ambientales, como drogas, infecciones bacterianas o

virales, radiaciones ultravioletas o estrés.

Actualmente, no es posible determinar el patrdn
genético de pacientes individuales o predecir acertadamente
una pequefia proporcién de pacientes con elementos discoides
que desarrollen un LES. Sin embargo, es evidente que 1la
presencia del HLA B-8 en una mujer con elementos discoides,
en una edad entre los 15 y 40 afios, indique un riesgo
elevado de "convertirse" en una enfermedad sistémica. Los
autoanticuerpos séricos no son el patdégeno primario en
estas enfermedades, peroc probablemente reflejan 1la

autoinmunidad celular subyacente que causa la enfermedad.
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2.- LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO

Definicién. El1 LEC es una enfermedad benigna de 1la
piel que afecta principalmente la regidén facial y se
caracteriza por placas eritematosas, descamativas, de
distinto tamafio, bien delimitadas, que tienden a 1la
curacién con atrofia, cicatrizacidén y alteraciones en la

pigmentacién.

Se subdivide en la forma localizada, en la cual los
elementos estédn localizados en la cara, sobre la barbilla,
el cuero cabelludo y los pabellones auriculares, y una
forma diseminada donde los elementos se hallan distribuidos
por toda 1la superficie corporal incluyendo zonas no

fotoexpuestas.

Etiologia. La enfermedad presenta una distribucién
caracteristica en cuanto a edad y sexo. Afecta dos veces
mas a mujeres que a hombres. La edad de comienzo es en la
cuarta década en mujeres y un poco después en varones. El
3% de los casos comienza antes de los 15 afios, y el 2.5%
después de los 70 afios. Los casos familiares son muy poco
frecuentes; en algunas series, se han encontrado un 4%*.
Se han propuesto factores genéticos en la patogénesis de
la enfermedad*®*®. Existen al menos tres genotipos
relacionados con la edad de comienzo, y hay probablemente
un cuarto correspondiente a esos casos transitorios en los

que existen depdsitos de inmunoglobulinas en la piel sana
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de estos pacientes. Un estudio reciente de KNOP*® ha
encontrado una asociacién positiva con HLA-B7, B8, Cw7,
DR2, Dr3 y DOWI. El riesgo relativo se aumenta con ciertas
combinaciones de antigenos como HLA-Cw7,DR3 y DQwl y para
HLA-B7, HLA-Cw7 y DR3. Los pacientes de ambos sexos que
desarrollan lesiones entre los 15 y 39 afos tienen una
elevada incidencia de HLA-B7, y mujeres sobre los 40 afios
de edad, de HLA-B8*’. Las mutaciones somaticas ocurren en
loci ligados al cromosoma X y autosdmicos en una Stem cell
linfoide. Como resultado, se desarrolla un clon de
linfocitos que sintetizan autoanticuerpos. Después de un
periodo de latencia de unos 4 afios en mujeres y 2 en
varones, los signos clinicos de la enfermedad comienzan a
manifestarse. Normalmente, un mecanismo de defensa enddgeno
aparece dirigido contra este clon de 1linfocitos. Los
factores ambientales, interfiriendo estos mecanismos de
defensa, pueden precipitar el comienzo de la enfermedad o
producir exacerbaciones una vez que los signos clinicos se
han desarrollado. Elementos parecidos a los discoides han
aparecido después de trasplantes de médula 6sea alogénicos,

constituyendo una prueba mas de una etiologia autoagresiva.

El comienzo de las lesiones puede ser precipitado por
una serie de factores como traumatismos, estrés, quemadura
solar, infecciones, exposicidén al frio y embarazo. Una vez
desarrolladas las lesiones, existen varios factores capaces
de exacerbarlas, como la luz del sol en un 68% de 1los

casos. Otros autores® han negado el papel de la luz del
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sol como factor exacerbante. Los estudios mas recientes®
han demostrado que experimentalmente pueden inducirse
elementos discoides por UVB, UVA y luz visible en pacientes
con LED. Mas de la mitad de los pacientes notan que
empeoran en verano, y un 10% en invierno. Un 13% de las
pacientes notan empeoramiento premenstrual. Durante el
embarazo, suele empeorar en los tres primeros meses

mejorando en los seis restantes y empeorando tras el parto.

Dermatopatologia. E1l examen anatomopatolégico de las
lesiones cutdneas del 1lupus permiten confirmar su
diagnéstico. Este se obtiene por la combinacién de una
serie de hallazgos, ya que ningin dato es exclusivo ni
especifico de la enfermedad. Las lesiones caracteristicas
de la epidermis consisten en atrofia con hiperqueratosis
y pequefios focos de paraqueratosis, tapones cérneos, asi
como vacuolizacién de 1las células de la capa basal y
cantidad variable de cuerpos coloides®®. En ocasiones, se
observa necrosis focal de todas las capas de la epidermis,
ya sea por vacuolizacidén o por necrosis eosinofilica. Este
dato histoldégico suele corresponder a los bordes de las

lesiones anulares del lupus subagudo®.

Ademés del engrosamiento PAS-positivo de la membrana
basal, los cambios dérmicos incluyen edema, incontinencia
pigmentaria, ectasia vascular, extravasacidon de hematies,

presencia de cuerpos coloides e infiltrado inflamatorio de
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disposicidén perivascular, en banda subepidérmica y, sobre
todo, perianexial®. No existen rasgos histolégicos propios
para cada tipo clinico de lesién cuténea y, como mucho, las
diferencias se limitan al grado de intensidad con que
aparecen. Es, por tanto, muy dificil identificar los
distintos tipos de lupus cuténeo desde el punto de vista

anatomopatolégico®.

Inmunofluorescencia directa. Desde hace mas de 20
afilos se ha demostrado el depbésito de inmunoglobulinas y
complemento en el 90% aproximadamente de las 1lesiones
cuténeas del LED, asi como en la piel sana de pacientes
afectos de LES. Se 1localizan en la dermis papilar,
inmediatamente por debajo de la membrana basal, y aparecen
como una banda de material fluorescente de morfologia
variable. Es caracteristico el depbésito simulténeo de
varios tipos de inmunoglobulinas, sobre todo IgM e IgG. La
IgM constituye la inmunoglobulina mds sensible pero menos
especifica, mientras que la IgA es la que se detecta con
menor frecuencia®®. Recientemente, en el lupus eritematoso
subagudo se ha descrito un patrdén distintivo, constituido
por finas particulas intracelulares y extracelulares de
IgG, localizadas a lo largo de la capa basal, la regién

subepidérmica y el infiltrado dérmico®’.

Alteraciones analiticas. En una serie de 120
pacientes?!?, se encontraron alteraciones en el 55%. En un

tercio de 1los pacientes pueden encontrarse anemia,
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leucopenia o trombocitopenia, asi como un aumento de la VSG

en un 20%.

Las globulinas séricas se encuentran elevadas en un
29% de 1los pacientes, siendo las gammaglobulinas las
afectadas con mé&s frecuencia. Los niveles elevados de IgG
se asocian a cicatrizacién. Puede aparecer serologia
luética falsamente positiva en un 26% de los casos, asi
como anticuerpos anticardiolipina (principalmente IgM) a
bajo titulo en el 15%, estando asociados a anticuerpos
antinucleares, aungque no parece indicar una acentuada
tendencia trombdética. En ocasiones, el fendmeno LE aparece
positivo en el 1.7% y el factor reumatoide en el 17% de los

pacientes®®.

Los anticuerpos antinucleares aparecen en el 35% de
los casos, siendo el patrén homogéneo dos veces méas
frecuente que el moteado®®. Los ANA se encuentran
comunmente en pacientes ancianos, en aquellos con mucho
tiempo de evolucidn y en los que presentan extensa
afectacién de la piel. Son también mas frecuentes en
pacientes con perniosis, fenémeno de RAYNAUD y dolores
articulares®. La incidencia de ANA varia segin las
distintas series: 5%*, 13%%, 50%%, y 60%%, pero tales
diferencias pueden ser debidas a la seleccién de los
pacientes o a la sensibilidad de las técnicas

experimentales®®®., No se han detectado anticuerpos
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antinucleares extractables especificos para los pacientes

con LEC.

La incidencia de anticuerpos anti-DNA varia del 0%°
al 27%%. En esta Ultima serie, los pacientes no mostraron
afectacién sistémica y, después de un seguimiento de tres
afos, no evolucionaron a LES. En algunas ocasiones, los
niveles de complemento sérico se encuentran disminuidos.
A veces se han observado niveles disminuidos de C4, pero
no existe un perfil especifico de complemento en estos

pacientes®®.

Los pacientes con LEC y eritema multiforme presentan
anticuerpos anti-LA asociados a ANA con patrén moteado, asi

como factor reumatoide positivo®S.

Se ha encontrado una incidencia elevada de anticuerpos
antitiroideos en pacientes con LEC, particularmente en
mujeres®. Los anticuerpos anticélulas parietales aparecen
en el 13% de los pacientes, pero esta frecuencia no es
estadisticamente superior a la observada en los controles

sanos (11%)°%,.

Los recuentos de células T son mads bajos que en los
controles, mientras las células B permanecen en cantidades

normales.
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Clinica. La cara y el cuero cabelludo son las zonas

mas afectadas, siguiendo en frecuencia pabellones
auriculares, nariz, brazos, piernas y tronco. El elemento
circunscrito o discoide es el mas frecuente y aparece
particularmente en las mejillas, puente nasal, orejas,
superficies laterales del cuello y cuero cabelludo,

ocasionando placas de alopecia cicatricial.

Las mucosas estan afectadas en un 24% de los casos®.
En un 9% de los casos aparecen elementos en la mucosa
nasal, y, en la misma proporcién, placas hiperqueratdsicas
parecidas a las del liquen plano en mucosa oral y paladar.
Los labios muestran engrosamiento y enrojecimiento en
ocasiones con ulceracién superficial y costras, curando con
cicatrizacién. Pueden aparecer elementos eritematosos en

vulva en un 5% de los casos®® y alrededor del ano®.

Tratamiento. Las medidas generales juegan un papel
importante en el manejo del enfermo. Deben evitar una
exposicidén solar excesiva y usar fotoprotectores de alto
indice de proteccidén. El1 tratamiento tépico con corticoides
es suficiente en muchas ocasiones para controlar el
proceso. En casos resistentes, se pueden usar inyecciones
intralesionales de corticoides tipo acetoénido de

triamcinolona 5-~10 mg/ml, cada 6 semanas.

En aquellos casos que no responden a la medicacién

tdpica son necesarios los antipalidicos por via oral. El
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mas efectivo es el sulfato de cloroquina, a una dosis de
200 mg dos veces al dia durante unas seis semanas para ir
reduciendo la dosis posteriormente. Debido a los efectos
téxicos relacionados con la dosis total acumulada, se suele
limitar el ciclo de tratamiento en unos 6 meses. En caso
de existir nauseas y vomitos, se puede cambiar a la
hidroxicloroquina a la dosis de 400-800 mg dos veces al
dia. Entre los efectos secundarios destacan depdsitos
corneales, retinopatia, pigmentacién del paladar, ufias y
piernas, blanqueamiento del pelo y bigote, dermatitis
exfoliativa, erupciones liquenoides, miopatias, neuropatias
y trastornos mentales, pero estos son infrecuentes. Las
manifestaciones oculares pueden prevenirse con revisiones

oftalmolégicas peribddicas.

En caso de no responder al tratamiento convencional
puede realizarse otras medidas terapéuticas como la
talidomida a 1la dosis de 400 mg/dia. Se requiere
tratamiento anticonceptivo en casos de mujeres en edad
fértil. Otros tratamientos usados con distintos resultados
son: ciclofosfamida, azatioprina, interferdn @2a, escisidn

de las lesiones, dermabrasién, laser CO,, etc...>®.
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3.- LUPUS ERITEMATOSO INTERMEDIO. (SUBAGUDO).%’

Las dos caracteristicas que definen las lesiones de
este subtipo y las diferencia del LEC son su extremada
fotosensibilidad y el caracter transitorio vy no

cicatricial.

Las lesiones aparecen en forma de brotes, en ocasiones
recidivantes, mas frecuentes en épocas primaverales o
estivales. Consisten en maculas, papulas o pequerias placas
eritematosas, localizadas en cara, cuello, escote, espalda,
hombros y regidén externa de las extremidades superiores,
que evolucionan hacia una morfologia anular o policiclica,
con un centro claro y borde eritematodescamativo o, méas
rara vez, placas eritematoescamosas de aspecto
psoriasiforme. En ocasiones, los bordes activos de las

lesiones anulares son vesiculosos, exudativos o costrosos.

Se observa también un grupo de pacientes con pépulas
eritematosas, mas o menos infiltradas, localizadas
preferentemente en la cara y el dorso de las manos y, con
menor frecuencia, también en el térax y las extremidades
superiores, que evolucionan por brotes y no dejan cicatriz.
El estudio histolégico o la presencia de ANA confirman en
estos casos el diagndéstico de lupus. Aunque su morfologia
no es anular ni psoriasiforme, se incluyen a estos

pacientes dentro del subgrupo LECS, debido al caracter
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transitorio de las lesiones y su curacién sin cicatriz
(LECS papuloescamoso)®.

Ambos grupos de ©pacientes presentan, con una
frecuencia variable, afeccién de mucosas, alopecia no
cicatricial, telangiectasias periungueales y 1livedo

reticular.

Aproximadamente la mitad de estos enfermos cumplen
cuatro o mas criterios ARA para el diagndéstico de LES®*. La
mayoria refiere algin sintoma general, como astenia,
anorexia, febricula o artromialgias. E1 10% de 1los
pacientes pueden desarrollar lesién renal o neuroldgica,
posibilidad que debe tenerse en cuenta desde el momento en

gque a un paciente se le diagnostica un LECS’°.

Se ha discutido mucho sobre 1la existencia de
determinadas caracteristicas inmunogenéticas que permitan
definir este subgrupo de lupus’’. En el suero de 1los
pacientes no siempre se detectan ANAs, probablemente
dependiendo de la técnica de laboratorio empleada para su
determinacidn; con frecuencia se hallan anticuerpos anti-Ro
y anti-La circulantes y es poco frecuente la presencia de
anti-ADN, Sm, RNP e hipocomplementemia. El estudio de los
antigenos de histocompatibilidad parece demostrar cierto
predominio de los antigenos B8 y DR3. Sélo el grupo de
pacientes con lesiones anulares presentan un claro

predominio, respecto a la poblacidén sana, de anticuerpos
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anti-Ro (59%) y anti-La (25%), asi como HLA-B8 (37%) y HLA-
DR-3 (59%). Esta relacidén no se comprueba ni en el grupo
de pacientes afectos de LEC, ni en los LECS con lesiones
papuloescamosas®. Con ello, se avala el concepto de que el
subgrupo de LECS se define sélo por las lesiones cutaneas
caracteristicas, y, a pesar de que éstas implican un
determinado contexto inmunogenético, la presencia de anti-
Ro o HLA-DR-3 no son requisitos indispensables para definir

este subgrupo de lupus.
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4.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Se trata de la manifestacién cuténea mas
caracteristica del LES, el exantema malar, y su versidn mas
generalizada en forma de erupcidén maculopapular discreta
y fugaz. El1 eritema en "alas de mariposa" o exantema malar
se describe como maculas o papulas, discretamente
eritematosas, confluentes, acompafiadas a veces de edema.
Estas lesiones pueden extenderse a cuello, escote,
superficie de extensidén de las extremidades, dorso de las
manos y dedos (entre 1las articulaciones), espalda vy
superficie anterior del térax. Con frecuencia estas
lesiones confluyen configurando un reticulado muy
caracteristico, similar a la livedo reticular. Son de
aparicién aguda y evolucién fugaz, de dias a pocas semanas,
y coinciden, en general, con la aparicidén de complicaciones
sistémicas. Por tanto, la observacion de estas lesiones
debe hacer sospechar actividad sistémica y lesién visceral
severa. A veces la erupcidén adquiere el aspecto de un
exantema mérbiliforme y tal grado de extensidén que puede
simular una toxicodermia, eritema polimorfo o, incluso una

necrolisis epidérmica téxica’® 3.
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B.- LIQUEN PLANO

El liquen plano (LP) o liquen "ruber plano" de WILSON
(1867) es un auténtico sindrome cuténeo-mucoso de patogenia
todavia incierta, desencadenado por factores muy diversos
e incluso con frecuencia idiopatico. Es una enfermedad de
distribucidén mundial, sin predisposicidén racial, aunque su
incidencia varia considerablemente de unos paises a otros.
En Nigeria, el LP es una de las enfermedades mas comunes,
presentandose en la mayoria de los casos de forma aguda asi
como también de forma hipertréfica. La frecuencia es igual
en ambos sexos, existiendo notable predominio por la edad
media de la vida, entre los 30 y 60 afios’. Se han descrito
casos de LP dentro de una misma familia’®’¢, calculandose
una incidencia del 10.7% en una serie’’, y casos en gemelos
homozigéticos’, lo que sugiere una predisposicién genética
en esta afeccidén. En algunas ocasiones se ha asociado a
enfermedades autoinmunes como miastenia gravis, cirrosis
biliar primaria, colitis ulcerosa, etc., pero en la mayoria
de los <casos de LP no se han detectado estas

asociaciones”.

Patogénesis. Segin la hipétesis etiopatogénica de
BLACK vy NEWTON®, en individuos genéticamente
predispuestos, la 1llegada a 1la epidermis de diversos
antigenos (medicamentos, (virus?, proteinas y sustancias
desnaturalizadas -tumores malignos...-, aloinjertos -

enfermedad injerto contra huésped-), induciria una
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proliferacién de células de LANGERHANS (presentadoras de
antigeno) y una reaccién inmunolégica mediada por
linfocitos T que culminaria con 1la necrosis de los

queratinoblastos y formacién de cuerpos coloides.

Un hallazgo constante del infiltrado dérmico
linfocitario en las —reacciones 1liquenoides es su
epidermotropismo. Ademds, estas células son linfocitos Ia
positivos, representando una poblacién de 1linfocitos T
estimulados. Estas células son capaces de actuar como

agentes efectores con capacidad citotdxica.

Se han observado queratinocitos HLA-DR positivos en
la epidermis sobre el infiltrado dérmico que contiene
linfocitos T activados. Los estudios mas recientes®
indican que es el gamma-interferé4n segregado por estos
linfocitos el que induce la expresién del HLA-DR. Los
queratinocitos también producen una serie de citoquinas que
atraen a los linfocitos hacia la epidermis, produciéndose
una serie de interacciones queratinocitos-linfocitos que

son la base patogénica de estas reacciones.

Dermatopatologia. Uno de los hallazgos histolégicos
mas precoces es la alteracién de la capa basal de 1la
epidermis, que aparece antes de que el infiltrado en banda
esté totalmente desarrollado. Lo primero que se observa es
el aumento del nimero de células de LANGERHANS en el

epitelio. Este infiltrado 1linfohistiocitario que es



67
superficial alcanza 1la unién dermoepidérmica y causa
degeneracién vacuolar y hendiduras a lo largo de la unién
dermo-epidérmica justo antes que los queratinocitos

necroticos (cuerpos coloides) empiecen a acumularse.

Sin embargo, los cambios histolbégicos caracteristicos
aparecen cuando la papula se ha desarrollado completamente.
El centro de la papula corresponde a un area de acantosis
irregular con hipergranulosis e hiperqueratosis compacta.
El engrosamiento focal del estrato granuloso y el
infiltrado corresponde a las estrias de WICKHAM. En el
centro de la papula las crestas interpapilares adoptan la
morfologia en "dientes de sierra". E1l dafio de la capa basal
de la epidermis da lugar a los siguientes cambios

histolégicos:

- Cuerpos coloides. Son queratinocitos necréticos que

pueden presentarse aislados o en acimulos. Puede
aparentar que toda una cresta interpapilar se ha
transf&rmado en un bloque de cuerpos coloides o bien
una separacién focal de la epidermis dando lugar a
los espacios de MAX JOSEPH. En los elementos antiguos

o0 hipertréficos, los cuerpos coloides se hallan

reducidos.

- Incontinencia pigmentaria. En las papulas activas

los melanocitos estén ausentes o muy disminuidos en

nimero. La melanina 1liberada de 1los granulos es
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fagocitada por los macr6fagos de la dermis papilar,
permaneciendo posteriormente esta pigmentacidén una

vez que el proceso se ha resuelto.

- Cambics epidérmicos. El1 estrato granuloso se

engruesa de manera irregular (granulosis discontinua)

y hay hiperqueratosis ortoqueratésica.

- Infiltrado inflamatorio en banda. En los estadios

mas precoces aparece un infiltrado perivascular que
posteriormente se extiende por todo el limite dermo-
epidérmico y alrededor de los vasos de la dermis
papilar que se hallan dilatados y algunos con
fibroplasia. El1 infiltrado es casi siempre linfo-
histiocitario, y, en pocas ocasiones, las células

plasmdticas son numerosas.

- Ligquen plano de mucosas. El epitelio se parece a la

epidermis de la piel ya que desaparece la apariencia
vacuolada de las células ricas en glucdégeno de 1la
mucosa normal. En esta variante, las células
plasmaticas son abundantes en el infiltrado en banda
y los cuerpos coloides son menos numerosos que en los
elementos cuténeos. Puede aparecer ligera displasia
epitelial sin que sea signo de actividad
preneoplasica aunque cuando la displasia es moderada
(o] severa debe considerarse como una lesidén

precancerosa.
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Inmunofluorescencia directa. Se observan depésitos
globulares de IgM, y ocasionalmente de IgG e IgA a nivel
de los cuerpos coloides y en la membrana basal, donde
también aparecen depésitos de fibrina®. Estos hallazgos no
son especificos del LP ya que pueden ser vistos también en
el 1lupus eritematoso, eritema multiforme, asi como en
reacciones liquenoides inducidas por medicamentos. En el
caso de LP de mucosa oral, el estudio mediante IFD de la
mucosa gingival demostrd que el depdsito de fibrina en la
membrana basal y en los cuerpos citoides muestran una
sensibilidad como prueba diagnéstica del 79% y, aunque la
histologia y la impresidén clinica tienen una sensibilidad
mayor que la IFD, con un test positivo el valor predictivo

se eleva al 92 $%,.

Inmunofluorescencia indirecta. Hasta 1984 los estudios
mediante IFI realizados en el LP no habian mostrado
hallazgos caracteristicos y definitivos. Usando piel
lesional y suero de pacientes con LP, OLSEN y cols.® han
demostrado la existencia de un antigeno especifico ,LPSA
(lichen planus specific antigen), situado en el estrato
granuloso y espinoso, en el 80% de los pacientes con LP.
No lo observaron en piel de personas sanas ni en pacientes
con otras dermatosis. El1 papel de este antigeno en 1la
patogénesis del LP es desconocido y lo consideran como un

fenétmeno secundario.
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Otros autores, apoyados en este estudio, usaron la

IFI para diferenciar el LP de otras dermatosis
liquenoides®® como puede ser los sindromes de solapamiento

entre Liquen-Lupus.

LIN y cols.?, basandose en una hipdtesis autoinmune
para el LP oral, ensayaron los sueros de pacientes usando
como substrato esdéfago de rata, es6fago de mono, mucosa
oral humana y piel, para comprobar si 1los resultados
negativos obtenidos hasta entonces eran debidos a 1la
insensibilidad de los substratos. Mediante IFI se encontré
que el es6fago de rata era el substrato mas sensible. Con
este substrato se han demostrado tres patrones de
fluorescencia de autoanticuerpos anticélulas basales en el
epitelio: anticitoplasmatico, antimembranoso y antinuclear.
También han encontrado autoanticuerpos anti-células basales
(anti-BCA) en el 54% de pacientes con liquen plano oral.
Estos anti-BCA persisten durante meses o afios y disminuyen
después de aplicaciones tépicas de corticoides. Estos anti-
BCA pueden ser autoanticuerpos que van dirigidos contra
antigenos alterados especificos de las células basales. En
40 casos de Liquen plano oral erosivo el 43% presentaron
el patrén membranoso, el 10% citoplasmatico y el 3%
nuclear. En los 23 casos de LP no erosivo el 35%
presentaron patrén membranoso, 17% citoplasmatico y 0%
nuclear sin que exista diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. Los titulos encontrados son de

menos de 1/80 y la fluorescencia estéd limitada a la capa
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basal. Por el contrario, usando el mismo substrato, se han
observado altos titulos de anticuerpos contra el nicleo de
estas células epiteliales en pacientes diagnosticados de
liquen erosivo® y otros cuadros erosivos de mucosas, de
dificil diagndéstico, englobados bajo el términoc de
estomatitis crénica ulcerosa®-°°. En el primer trabajo
firmado por AURORA PARODI®® presenta a dos pacientes con
liquen erosivo e infeccién latente por VHB. Detectan
anticuerpos antinucleares dirigidos contra el nicleo de
células epiteliales. Investigan la naturaleza de dicho
antigeno mediante inmunofluorescencia indirecta, doble
inmunodifusidn, contrainmunoelectroforesis, ELISA,
tratamientos enzimdticos e inmunoblotting. Mediante IFI
encontraron titulos de 1/5120 vy 1/10240 con patrén moteado
usando como substrato eséfago de mono. También los detectan
usando como substrato piel humana normal, labio de rata,
es6fago de ternero, y queratinocitos humanos cultivados.
No se detectan en las HEP-2, BK ni células de carcinoma de
mama. Se concluye con que estos énticuerpos van dirigidos
contra antigenos presentes en células epiteliales de varias
especies de mamiferos. Tal antigeno no ha podido ser
identificado como una nucleoproteina como lo sugiere el
patrén moteado. Los hallazgos mediante CIE fueron negativos
y a excepcién de las células epiteliales, otros substratos
han resultado negativos por IFI. Por otra parte, no pueden
ser reconocidos como una nucleoproteina soluble (SNP) ni
como una histona de acuerdo con TAN y cols. porgque su

patrén en IFI es moteado y no homogéneo como lo muestran
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las histonas y la SNP. La actividad antigénica parece ser
principalmente afectada por enzimas que rompen el DNA, y
secundariamente por enzimas que hidrolizan proteinas,
mientras el RNA parece ser un obstédculo para 1la
accesibilidad al epitopo. Ademds, el antigeno no debe ser
una molécula ordinaria del DNA ya que no se halla en otros
tejidos como higado de rata y timo de ternero. Estos
hallazgos sugieren que estos anticuerpos antinucleares van
dirigidos contra un complejo DNA-proteinas no histonas

multimolecular. Los otros dos estudios®-?°

recogen 10 casos
de estomatitis crénica ulcerosa, dos de los cuales eran los
casos de A. PARODI. Usan como substratos rifién de ratdn,
HEP-2, piel de mono, es6fago de mono, esdéfago de cobaya y
crithidia lucilae. Los sueros fueron positivos para el
es6fago de mono y cobaya con patrén moteado en los dos
substratos distribuyéndose en los nucleos de la capa basal
del epitelio, siendo los titulos en el esdéfago de cobaya
(1/10240) muy superiores a los observados en el esdfago de
mono (1/2560). Fueron negativos para las HEP-2 y el higado

de rata. Tampoco se encontraron anti-DNA de doble cadena

con las crithidia.

Volviendo sobre los anticuerpos anti-citoplasmaticos
(anticuerpos anticitoplasma epidérmicos-ACE-), se han
demostrado en otras dermatosis (lupus, aftas bucales,
reaccién injerto contra huésped) tumores malignos
(melanomas) y en el 17% de los controles sanos®!-%%93,

SAURAT?! encontré anticuerpos anticitoplasmaticos
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epidérmicos en 15 de 17 pacientes (88%) con trasplante de
médula 6sea que reaccionan a nivel de la capa basal del
epitelio del es6fago de conejo. La fluorescencia afecta al
citoplasma de las células basales, sin fluorescencia en el
nicleo. La membrana basal no aparece tefiida. Los titulos
de estos anticuerpos variaban de 1/10 a 1/1300. En el grupo
control, entre los que figuraban 23 pacientes con LP, sdélo
tres presentaron titulos de 1/10, y de los 24 controles
normales solo uno mostré un titulo de 1/50. BYSTRYN"
encontrd anticuerpos contra el citoplasma de células
epidérmicas de personas sanas en el 17% de los controles
sanos, 21% de pacientes con varias dermatosis y 32% de
pacientes con tumores malignos. Estos anticuerpos
reaccionan contra diferentes antigenos citoplasmaticos
alguno de los cuales parecen ser tejido y especie
especificos, mientras que otros pueden estar presentes en
epitelio estratificado heterdlogo (esé6fago de cobaya,
masculo liso de rata) o células de misculo 1liso. La
especificidad por los antigenos citoplasmaticos distinguen
estos anticuerpos de aquellos que aparecen contra otros
componentes de la epidermis humana como los anticuerpos del
pénfigo y penfigoide, o los dirigidos contra el nicleo ANA.
La especificidad por 1las células epidérmicas 1los
diferencian de aquellos que reaccionan contra los
componentes citoplasmaticos de otros tejidos como 1las
células parietales de la mucosa gastrica, y los
antimitocondriales de las células de rifibn de rata. El1

significado patogénico de estos anticuerpos aun no ha sido
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determinado. Es posible que, una vez dado acceso a las
células epiteliales por alguna injuria inicial, 1los
anticuerpos anticitoplasma agraven o prolonguen el daifio
tisular. Por Gltimo, hay que citar el trabajo de CASTELL®
en el que de 9 enfermos con LP solo en tres encontrd
anticuerpos anticitoplasma usando como substrato piel
humana, sin demostrar hallazgos caracteristicos ni

definidos en la IFI ni IFD.

Clinica. La lesidén elemental es una papula redondeada
o poligonal, desde rosa o roja a violdcea o pardusca,
brillante, firme, lisa y a veces discretamente escamosa que
presenta en la superficie finisimas 1lineas grisaceas,
translicidas, sinuosas y entrecruzadas que se tornan muy
evidentes después de aplicar alcohol o aceite de cedro: las
estrias de WICKHAM. Al principio puntiformes (o]
lenticulares, las papulas constituyen placas de contornos
irregulares algo elevadas y centro deprimido mas oscuro al
aumentar de tamafio y/o confluir entre si: LP anular. La
erupcidén cuténea, por lo general insidiosa y con prurito
intenso, tiene localizaciones electivas: en la superficie
anterior de las mufiecas, dorso de manos, antebrazos,
piernas y regién lumbar, donde pueden adoptar disposiciones
anulares, circinadas, serpinginosas, estriadas (por
fenémeno isomorfo de KOEBNER) y 1lineales o zoniformes
extensas. En palmas de manos y plantas de pies las pépulas
del LP son casi siempre ma&s queratdsicas y, si permanecen

aisladas, no difieren de otras poroqueratosis o0 quedan
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engastadas en el tegumento formando diminutas depresiones
cupuliformes. Si confluyen originan una queratodermia
dificil de identificar clinicamente en ausencia de lesiones

tipicas.

Habitualmente existe participacién de las mucosas. Se
han observado manifestaciones a nivel de conjuntiva,
faringolaringe, eséfago, estdmago, intestino, ano, vejiga
urinaria y timpano. Pero, sin duda, las mas caracteristicas
suceden en la boca y genitales externos, hasta el punto de
que pueden proporcionar datos claves. En efecto, a nivel
del tercio posterior de la mucosa geniana, y menos a veces
en el prolabio, se aprecian numerosos puntos, pequefios
anillos, fino reticulado o arborizaciones blanquecinas en
"hoja de helecho". Por su parte, el dorso de la lengua toma
un aspecto leucoplasiforme, pero 1las papilas quedan
integras. Pueden desarrollarse zonas atr6ficas, erosivas
y ulceradas con riesgo moderado de cancerizacién®. En 1la
mucosa genital (glande, superficie interna de prepucio y
vulva) las papulas son extensas, voluminosas, con bordes

salientes en "brocal de pozo".

Casi el 10% de los pacientes presenta alteraciones
ungueales®: estrias o surcos longitudinales del limbo,
adelgazamiento, hiperqueratosis del lecho, onicomadesis,

pterigium y anoniquia.
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En el cuero cabelludo es excepcional encontrar papulas
tipicas del LP. Por el contrario, se desarrolla
hiperqueratosis folicular con unas zonas de atrofia y
alopecia cicatricial definitiva que constituye un estado

pseudopeléadico.

Variantes.

LIQUEN PLANO AMPOLLOSO. Poco frecuente, suele ocurrir

en las formas agudas e interesa piel y mucosas
desarrollandose flictenas de tamafio variado sobre las
lesiones papulosas y placas previas o fuera de éstas.
En algunos casos se trataria de un penfigoide

ampolloso sobreafiadido®®.

LIQUEN PLANO ERQSIVO DE LAS EXTREMIDADES. Se

caracteriza por erosiones y ulceraciones precedidas
o no de ampollas, muy dolorosas, tenaces, extensas y
simétricas, de predominio en los pies, superficie
plantar de los dedos y metatarso, talones, tobillos,
etc., que evolucionan por brotes con cicatrizaciones
parciales. También afecta a mucosas dermopapilares y
suelen coexistir lesiones tipicas, onicolisis y
anoniquia permanente. Es mads frecuente en mujeres de
edad media, y el curso crdénico, progresivo y las
dificultades terapéuticas llevan a la invalidez. Se
han registrado en 1la 1literatura observaciones de

liquen erosivo de las extremidades asociados a
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diversas alteraciones inmunolégicas tales como
hipergammaglobulinemia, hipocomplementemia, artritis
reumatoide, cirrosis biliar primaria y tiroiditis
autoinmune, por lo que se plantea la posibilidad de
vinculaciones entre esta particular variedad de

liquen y enfermedades autoinmunes®’.

LIQUEN PLANO ORAL. Afecta al 2% de la poblacién

general®®. Los elementos, confinados a la boca o con
afectacién minima de la piel, aparecen en el 15% de
los casos. No difieren de los Qque aparecen
concomitantemente con las lesiones en piel, pero
cuando aparecen s6lo en 1la cavidad oral, en
ocasiones, pueden plantear problemas diagndésticos. En
lengua y cavidad oral pueden ser confundidos con
leucoplasias y en el margen de la encia con
gingivitis o candidiasis crénica que posteriormente

pueden coexistir.

Otras afecciones que deben excluirse son 1las
"placas de los fumadores", que afectan al paladar, y
el nevus blanco esponjoso que aparece en el suelo de
la boca. En pocas ocasiones pueden aparecer ampollas
en la mucosa oral y encias, con erosiones y formacidn
de membranas. La Gingivitis Descamativa es el término
usado para esta forma cuando aparece en las encias y
es muy parecida a las lesiones del pénfigo vy

penfigoide. Las formas ulceradas aparecen
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frecuentemente en la mucosa oral y superficie ventral
de la lengua, pero son mas profundas cuando afectan
a la superficie dorsal de la lengua. En el manejo de
estos pacientes es muy importante prevenir 1los
factores desencadenantes o exacerbantes, como el
consumo de medicamentos gque provoquen reacciones
liquenoides, minimizar factores que desencadenen el
fenémeno isomorfo de KOEBNER, como placas gingivales
y célculos, hébitos orales como morderse los labios
o los carrillos, dentadura rugosa o rota; también el
papel de las candidiasis debe ser evaluado antes y
durante el tratamiento ya que el uso continuado de
los corticoides puede favorecer su crecimiento®. Los
pacientes con LP oral deben ser revisados periédica-
mente debido al potencial degenerativo de estas
lesiones. Estudios prospectivos han calculado una
incidencia del 0.5-1.2%. Generalmente, los casos de
neoplasias aparecieron en areas de atrofia, erosiones
0 ulceraciones, siendo 1la transformacién mas
frecuente en carcinoma verrucoso. Otros factores de
riesgo, como el tabaco, alcoholismo y traumatismos,
pueden ser responsables de inducir estos cambios

degenerativos®.

LIQUEN PLANO HIPERTROFICO. Suele aparecer en 1los

miembros inferiores, especialmente en los maleolos.
El desarrollo de elementos hipertr6ficos enlentece el

curso de la afeccidén, pudiendo permanecer durante
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muchos afios. Cuando las lesiones regresan, permanece
un area de pigmentacién y cicatrizacién con algin
grado de atrofia. Debe ser distinguido del 1liquen

simple crdénico y del liquen amiloideo.

LIQUEN PLANO FOLICULAR. En el cuero cabelludo

determina alopecia cicatricial tipo "pseudopelada de
BROCQ". A veces coexisten papulas foliculares en piel
lampifia y alopecia en axilas y zonas dJenitales
(denominado Sindrome de  PICCARDI-LASSUER-GRAHAM

LITTLE).

LIQUEN PLANO ACTINICO. Propio de paises tropicales.

Los elementos aparecen en superficies fotoexpuestas
y se caracterizan por placas numulares, bien
delimitadas con centro hiperpigmentado rodeada por

una llamativa superficie hipopigmentada.

Enfermedades asociadas. Cada vez son m&s numerosos
los casos de LP idiopatico asociados a enfermedades
autoinmunes como colitis ulcerosa, alopecia areata,
vitiligo®®, tiroiditis autoinmune y <cirrosis biliar
primaria®-!°’. La presencia de erupciones liquenoides en
pacientes con cirrosis biliar primaria apoya la hipdtesis
de una patogenia similar en ambas entidades, en la que una
alteracidén en la antigenicidad de las células del epitelio

epidérmico y de 1los conductos biliares simularia 1la

situacidén de la enfermedad injerto contra huésped, en la
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que los linfocitos del donante reaccionan contra antigenos
epiteliales del receptor. Otros trabajos no encuentran
diferencias significativas con respecto al grupo control
en la proporcidén de anticuerpos organocespecificos como los
antimisculo liso, antimitocondriales, anticélulas
parietales y antitiroideos”. Sin embargo, continua
habiendo mucha controversia respecto a 1la posible
asociacidén entre LP y enfermedades hepaticas, sefialandose,
como las hepatopatias mads frecuentes, la hepatitis crénica
activa, 1la <cirrosis biliar primaria y la cirrosis

criptogenétical®.

Distintos trabajos publicados recientemente parecen
defender que la enfermedad hepdtica crénica asociada al
liquen plano podria guardar alguna relacidén con la
infeccién por el VHB o VHC!®., Se sugiere que el liquen
plano podria ser el resultado de una reaccidén autoinmune
mediada por células frente a una gran variedad de antigenos
entre los que el VHB podria desempefiar un papel importante,
y que la enfermedad hepatica crénica en pacientes con LP
seria en la mayoria de los casos, una hepatopatia crénica
autoinmune postviral resultante fundamentalmente de 1la
infeccidén por el VHC. Otros autores, sin embargo, fallan
en confirmar una asociacién definida entre el LP y la
cirrosis biliar primaria o la hepatitis crénica actival®.

Tratamiento. En casos graves en los que la afeccidn

interfiere con la vida del paciente, en casos de ulceracién
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de las membranas mucosas o0 cuando existe destruccidn
progresiva de la ufila, se utilizan los corticoides
éistémicos a una dosis de 15-20 mg. de prednisolona o

similares.

En casos menos agresivos, se realiza tratamiento
sintomatico con corticoides tépicos asociados a

antihistaminicos por via oral.

Los elementos hipertré6ficos se benefician de curas
oclusivas con corticoides o bien en inyecciones
intralesionales. Las lesiones ulceradas de plantas pueden
requerir injertos de piel. Las lesiones de boca, si causan
sintomas pueden tratarse con enjuagues bucales. El
acetdénido de triamcinolona en orabase es Gtil en ocasiones,
pero en casos severos se requiere la administracidén oral
de corticoides a dosis superiores que para los elementos
en piel. Otras medidas ensayadas han sido con etretinato
oral o isotretinoin, pero los efectos secundarios son
frecuentes!®®. Lo mismo ocurre con la ciclosporina A por via
sistémica cuyos efectos adversos en 1la funcidén renal
limitan su uso, y tépicamente no se han demostrado
resultados concluyentes!®®. Actualmente, se han conseguido
buenos resultados usando sulfato de hidroxicloroquina a la
dosis de 200-400 mg/dia, tanto en las formas de placas como

89,90,107

en las erosivas Si estos ensayos a doble ciego

confirman la eficacia de la hidroxicloroquina, entonces su
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papel en el tratamiento del ligquen plano oral podrd ser tan

importante como lo es en el tratamiento del lupus discoide.
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C.- ESCLERODERMIA

1.- ESCLERODERMIA SISTEMICA.

La esclerodermia sistémica (ES) es un proceso
generalizado del tejido conectivo que afecta la piel,
sinovia y ciertos oOrganos internos, con fibrosis y
alteraciones de la microcirculacién, en el que la
afectacidén cutédnea es la clave del diagndstico, pero cuya
gravedad y prondstico estan estrechamente relacionados con

la afeccidén visceral de la enfermedad.

La mayoria de los autores han coincidido en basar los
criterios de clasificacién de la ES en el aspecto cutaneo
de la enfermedad. La localizacidén, extensidén, y el modo de
progresién de la esclerosis cuténea en el primer afio de
evolucién de la enfermedad orienta sobre el posible curso

y pronéstico de cada caso individual.

Recientemente, fruto de una colaboracién
multicéntrica’®, se ha establecido la clasificacién de la
ES en dos formas: esclerodermia sistémica limitada (ESL)
y esclerodermia sistémica difusa (ESD) (TABLA II), que se
distinguen entre si por la localizacidédn y extensidén de la

esclerosis cuténea, asi como por los criterios clinicos

inmunolégicos y prondsticos.
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Tabla II. CLASIFICAC;ON DE LA
ESCLERODERMIA SISTEMICA *

Esclerodermia sistémica limitada (ESL)
Esclerodactilia (tipo I)
Acrosclerosis (tipo I1II)

Esclerodermia sistémica difusa (ESD) (tipo III)

* Segun la extensién de la esclerosis cutanea
en el primer afio de evolucién de la enfermedad.

Clinica. La ESL incluye los tipos I
(esclerodactilia) y II (acroesclerosis) de las
clasificaciones anteriores. El1 término esclerodactilia
designa la esclerosis limitada a los dedos de la mano o
pies, y el término acrosclerosis la limitada entre las
articulaciones metacarpoféiéngicas y codos ©O entre las
metatarsofaladngicas y rodillas. La ESD o tipo III, es a la
que afecta los brazos, el térax, el abdomen y las piernas,
tanto cuando la afeccidén se inicia en estas zonas como
cuando lo hace en zonas acras, pero compromete dichas areas

proximales en menos de un afio.

El diagnéstico de 1la enfermedad en sus estadios
iniciales puede ser dificil, ya que ciertos signos vy
sintomas se observan a menudo en la Enfermedad de RAYNAUD,
en otras enfermedades del <coldgeno (sindromes de
solapamiento) y en otros procesos asociados a induracién
de la piel. La afeccidn cuténea, acompafiada o precedida de
Fendmeno de RAYNAUD, constituye habitualmente el primer
sintoma, y por si sola puede contribuir al reconocimiento
de la enfermedad. En general, en estadios iniciales, 1la

piel aparece edematosa, ligeramente indurada y en ocasiones
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eritematosa. Estos cambios se inician casi siempre en las
partes acras. Asi, los dedos de las manos aparecen
engrosados y no pueden ser extendidos en su totalidad. Esta
fase puede tener una duracién variable de semanas o meses,
después de la cual se desarrolla progresivamente 1la
esclerosis: la piel se torna dura, lisa, adherida a planos
profundos, lo que confiere una consistencia lefiosa. Se
pierden los pliegues fisioldgicos, incluso los de la cara,
con una sensacién inicial de rejuvenecimiento, pero con la
aparicién posterior de una facies inexpresiva vy
gestualmente inmévil. Los labios se adelgazan, disminuye
la amplitud de la apertura bucal y aparecen finos pliegues
radiales peribucales. Este periodo de induracién puede
durar muchos afios'®®. E1 endurecimiento de la piel préxima
a las articulaciones metacarpofaléngicas proporciona el
diagnéstico definitivo en el 90% de los pacientes. La
esclerodactilia aislada no permite el diagndéstico ya que
puede ser secundaria a otros procesos. A medida que se
desarrolla la fibrosis aparece alopecia y anhidrosis, por
desaparicién de 1los anejos y alteraciones de 1la
pigmentacién de 1la =zona afecta. Posteriormente pueden
aparecer telangiectasias, formadas por asas capilares y
vénulas dilatadas, que conforman una superficie rojo
vinosa, de contornos irregulares, aspecto mapeado,
coloracién uniforme, que se distinguen bien de las arafas
vasculares. La piel que cubre las eminencias 6seas se

vuelve vulnerable a los traumatismos, con posibles
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ulceraciones por roces minimos, muy dificiles de tratar por

la naturaleza de la piel en la que asientan.

Casi todos los pacientes tienen Fendmeno de RAYNAUD,
por lo que son frecuentes las necrosis isquémicas y las
ulceraciones de las puntas de los dedos. La infeccidn
secundaria de las ulceraciones puede conducir a gangrena
que, junto con la reabsorcidn ésea, ocasiona deformaciones
articulares severas y disolucidn completa de las falanges
terminales. Los pies pueden afectarse igual que las manos,

pero con menor frecuencia.

Es posible la calcificacién intracuténea y subcutanea
(calcinosis circunscrita), de variable tamafio y con
tendencia a su eliminacién al exterior, formando
ulceraciones dolorosas por las que se emite un material
espeso, blanquecino y compuesto por cristales pleomérficos
de hidroxiapatita. Esta tendencia a la calcificacién no se
acompafia de alteraciones evidentes del metabolismo
fosfocdlcico, y se creen debidas a una alteracién local de

los tejidos afectados!®® (TABLA III).



TABLA III.

87

DIFERENCIAS CLINICOINMUNOLOGICAS ENTRE

LAS DOS FORMAS DE ESCLERODERMIA

ESCLEROSIS ESCLEROSIS
SISTEMICA SISTEMICA
LIMITADA DIFUSA
Sindrome de +1 arnio (10—15) - 1 afio
Raynaud
Esclerosis Manos, antebrazos, Brazos, tronco,
cutanea pies, cara abdomen
Afeccién No Tendosinovitis,
articular roces tendinosos
Afeccién Tardia Precoz y severa
visceral
Anticuerpos Anticentrbémero Antitopoisomerasa
Capilaroscopia Dilatacidén de asas Dilatacién y

capilares

desaparicién de
asas capilares
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Patogenia.

Alteraciones vasculares. Papel de la célula

endotelial.

Son numerosas las hipétesis que han intentado explicar
las sucesivas fases que conducen a la presencia de las dos
peculiaridades mé&s genuinas de la enfermedad, es decir: la
fibrosis y las alteraciones vasculares. La observacién, sin
embargo, de alteraciones estructurales y funcionales de la
microcirculacién en etapas tempranas de la enfermedad, y
antes del inicio de la fibrosis, puede indicar que 1la
lesidén vascular ocuparia los primeros 1lugares de la

secuencia patogénicall?

. La lesidén histoldgica wvascular en
la ES se 1localiza sobre todo en los pequefios vasos de
practicamente todo el organismo y consiste en una
proliferacién de la intima (matriz mucoide y células
miointimales), con estenosis de la luz superior al 75% y
posibilidad de trombosis y fibrosis de la adventicia. En
la microcirculacién las alteraciones que pueden observarse
son: vacuolizacidén de la célula endotelial con amplias
hendiduras entre las células, reduplicacién de la membrana

basal y un infiltrado celular perivascular a expensas

fundamentalmente de linfocitos T activados.

Varios estudios funcionales y morfoldégicos de las
lesiones vasculares presentes en la ES han demostrado que

podria considerarse la disfuncién de la célula endotelial
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como la alteracidén fundamental, tanto en el comienzo de la
enfermedad como en etapas posteriores. Durante los ultimos
afios, se ha demostrado el considerable potencial bioldgico
del endotelio al ponerse de manifiesto su capacidad para
sintetizar una importante cantidad de substancias como
factores de crecimiento y citocinas, proteinas adhesivas
y de la matriz extracelular (fibronectina, factor VON
WILLEBRAND, colagenos III, IV, 24 V), factores
anticoagulantes (antitrombina II, proteina S) y proteinas
vasoactivas (factor de relajacién, endotelina,

prostaciclina)!?®.

En la ES, una agresién sobre la célula endotelial, por
el momento desconocida, provocaria su "activacién" con la
consiguiente posibilidad de producirse un desequilibrio
entre la acciones de las diversas substancias sintetizadas
e inducir un estado protrombético y/o profibrético!!®. El
mecanismo © factor agresor es desconocido, pero de los

estudios realizados se han obtenido varias propuestas:

1) Presencia de un factor citotdxico circulante
(actividad citotéxica del suero, actividad
proteolitica sérica, accidén del leucotrieno D4,
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos,

alteracién de la fibronectina)?!!!.

2) Mecanismo inmunolégico, en el que el factor

agresor podria ser uno o] varios mediadores
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inmunolégicos (citoquinas, IL1, IL2, linfocitotoxina,
gamma-interferén, factor transformador beta del
crecimiento) sintetizados por células T activadas,
con posibilidad de actuar, no sb6lo sobre la célula
endotelial sino sobre el intersticio perivascular
(fibroblastos)!*?. Al mismo tiempo, debe tenerse en
consideracién la contribucidén al proceso inmunolégico
de la propia célula endotelial, puesto que ésta es
capaz de modular la respuesta de las células T al
mimetizar la funcién monocitica, asi como colaborar
en la sintesis de IL2 por las células T. Asi pues, la
célula endotelial podria intervenir en el mecanismo
patogénico como célula diana y, a la vez, como

elemento perpetuador del proceso.

Fibroblastos. Es conocido que los fibroblastos de

pacientes con ES sintetizan mayor cantidad de colageno. La
activacioéon inicial de estas células para la sintesis de
colageno parece ser mediada por citoquinas liberadas de las
células inflamatorias (Factor transformador beta del
crecimiento) y por moléculas de la matriz extracelular que
proveen sefales que regulan el metabolismo de 1los
fibroblastos. Sin embargo, las células permanecen activadas
incluso después de que halla desaparecido el infiitrado
inflamatorio, por lo que se plantea la posibilidad de que
estos fibroblastos tengan autonomia en su participacién
debido a una alteracidén en los receptores que median las

interacciones entre la matriz extracelular vy 1los
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fibroblastos no produciéndose el retrocontrol negativo

necesario para frenar la sintesis de coléageno'!?.

Autoanticuerpos en la esclerosis sistémica.

Una clara expresién de las alteraciones inmunolégicas
observadas en la ES es la presencia de una amplia variedad
de autoanticuerpos, especialmente de antinucleares vy
antinucleolares. Su papel exacto en la patogenia de la
enfermedad estd ain por definir; sin embargo, 1la
especificidad demostrada por alguno de ellos ha servido
para poder establecer diferentes correlaciones clinicas
dentro del espectro de la ES. Mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IF1), 1la frecuencia de
autoanticuerpos en la ES varia. Cuando se utilizan como
substrato secciones de lineas celulares en cultivo (HEP-2),
el porcentaje se eleva hasta el 98% y permite, ademas,
poner de manifiesto nuevos patrones de fluorescencia que
en el caso de la ES han sido definitivos para evidenciar,
por ejemplo, los anticuerpos anticentrémero'®. Los patrones
detectados con mayor frecuencia son el nucleolar vy
diferentes tipos de moteados, mientras que el homogéneo
es raro. Con la aplicacién de otras técnicas
(inmunodifusién, immunoblotting), la diversidad de patrones
ha podido concretarse a un nimero limitado de identidades
antigénicas e incluso se ha podido definir, en algunos

casos, su composicién molecular.
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Anticuerpos anticentromero. Hace casi 10 aflos se
pusieron de manifiesto mediante IFI unos autoanticuerpos
que daban un patrén moteado fino (con substrato HEP-2) y
eran reactivos con antigenos centroméricos localizados en
la estructura del cinetocore!*®’. En los estudios clinicos
realizados, los AAC se han detectado en el 30% de enfermos
con ES, de los cuales casi el 96% corresponde a la forma
limitada (CREST) de la enfermedad. No obstante, en una
amplia serie descrita, la mayoria de los pacientes con
dicha forma clinica no tienen esta especificidad
antigénica'’*. De todos modos los AAC deben considerarse
bastante especificos de la ES. Es mas, algunos casos con
fenétmeno de Raynaud y AAC positivos han desarrollado a lo
largo del tiempo la enfermedad y, casi siempre en su forma
limitada!’®*. También se ha comprobado que los enfermos con
AAC tienen menos afectacidén intersticial pulmonar, aungque
no una menor frecuencia de  hipertensién arterial

pulmonar*,

Anticuerpos antitopoisomerasa I (anti-Scl 70).
Otro de los autoanticuerpos de interés detectado en la ES
es el anti-Scl 70 que reacciona con la ADN-topoisomerasa
I 100 kDal'’®*, Esta es una enzima que interviene en la
transcripcidén y replicacién del ADN y en la segregacién de
las moléculas de ADN hijas, localizada tanto en el nicleo
como en el nucléolo. La positividad de los anti-Scl 70 es
variable (8-48%), pero se consideran marcadores

especificos. Entre el 30 y el 75% de los enfermos con la
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forma difusa tienen anti-Scl 70*. Su relacién con
determinadas manifestaciones clinica, concretamente con la
fibrosis pulmonar, no ha podido establecerse de manera
uniforme. Un dato que merece ser destacado es la evidente
polaridad existente entre los AAC y los anti-Scl 70. Su
asociacién en un mismo paciente es excepcional. De
confirmarse, la mutua exclusién de estos sistemas
inmunolégicos podria sugerir la presencia de entidades
clinicas distintas determinadas por una inmunoetiologia

también diferente.

Anticuerpos antinucleolares. Los autoanticuerpos
que por IFI dan un patrdén nucleolar se han considerado en
maltiples trabajos como sugestivos de ES. Dicho patrdén se
detecta en e1724—40% de los casos, y varias especificidades
antigénicas son responsables de él: anti-PM Scl, presente
en alrededor del 3% de los pacientes y en la mayoria de los
que tienen miositis acompafiante; anti-U3 RNP (fibrilarina),
cuya presencia no ha podido relacionarse con un subgrupo
claramente definido; anti-ARN-polimerasa I, que se puede
detectar en un 4% de enfermos y, aunque en los estudios
clinicos efectuados el namero de casos es pequefio, su
positividad parece relacionarse con un tipo de ES mas grave
(afeccidén renal); otros autoanticuerpos antinucleolares,
como los anti-NOR 90 o los anti-To (7-2 ribonucleoproteina
nucleolar), que también han sido descritos en 1la ES
precisan de valoracidén en series mads amplias para poder

confirmar alguna asociacién clinica especifica''’.
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El estudio de las caracteristicas y funciones de estas
identidades antigénicas ha representado en muchos casos una
contribucién al conocimiento de algunos aspectos de 1la
biologia celular, pero, desde el punto de vista clinico,
su mayor utilidad se ha obtenido al constituirse muchas de
ellas en marcadores especificos de la enfermedad asi como

de sus subtipos clinicos.

Anticuerpos antimitocondriales. Se han estudiado
recientemente en la Clinica Mayo, encontrandose 1la
asociacién con la esclerodermia sistémica en el 4% de los
pacientes diagnosticados de cirrosis biliar primaria en ese
centro. En este trabajo!'®, todos los casos de esclerodermia
cumplian los criterios diagnésticos del sindrome CREST y
el 91% presentaban queratoconjuntivitis seca (PACK:
cirrosis biliar primaria, anticuerpos antimitocondriales,
sindrome CREST Yy queratoconjuntivitis seca). Con
anterioridad, otros autores han publicado casos de
asociacidén de cirrosis biliar primaria a esclerodermia

119.120,121 Generalmente los <casos descritos

sistémica
presentan formas moderadas de esclerodermia, rara vez

progresiva.

Anticuerpos antitiroideos. La esclerodermia
sistémica se ha asociado a la enfermedad de GRAVES-BASEDOW
Yy al hipotiroidismo. La patogenia de esta asociacién,
encontrada por ciertos autores en alrededor del 50% de las

esclerodermias, permanece aun mal explicada, pero se sabe
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que existe en la esclerodermia y en el hipotiroidismo un
acumulo dérmico de mucopolisacdridos. Ademds, las hormonas
tiroideas intervienen en la regulacién de la sintesis y

degradacién del colageno'?-123,

Tratamiento.

En la actualidad no existe un farmaco especifico que
sea eficaz en el tratamiento de 1la ES. Segun las
directrices formuladas por las nuevas aportaciones a 1la
patogenia, se ha podido comprobar que farmacos
vasodilatadores, inhibidores de 1la activacién de las
plaquetas, bloqueadores de 1los canales de calcio,
antagonistas de 1la serotonina o la perfusién de
prostaglandinas pueden mejorar en algunos casos las
manifestaciones clinicas del trastorno vascular, si bien
lo ideal seria prevenirlas. En razén de su posible accidn
inhibidora sobre 1la proliferacién del colageno, la D-
penicilamina se ha wutilizado con algunos resultados
alentadores, pero también con importantes efectos
secundarios y, sin cumplir los requisitos de un estudio
bien controlado. Los resultados de los ensayos con otros
preparados, como factor XIII, activadores del plasminédgeno
tisular, 5-fluorouracilo, &cido paraaminobenzoico, 1la
plasmaféresis o la globulina antilinfocitica T-especifica,
comparten la problematica comin del resto de propuestas
terapéuticas, es decir: éxitos parciales, escaso numero de

casos, y pocos estudios controlados. Los glucocorticoides
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deben tenerse en cuenta ante la presentacién de alguna
manifestacién clinica concreta, como la miopatia, y como

posible asociacidén a otros tipos de medidas terapéuticas.

No debe olvidarse, por otro lado, el tratamiento
especifico de cada una de las complicaciones viscerales,
en general, y de las renales, en particular, puesto que en
este Gltimo caso se dispone de una terapéutica eficaz
mediante los inhibidores de la enzima de conversidén de la
angiotensina, en la grave situacién de la crisis renal

esclerodérmicalt?,.
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2.- ESCLERODERMIA LOCALIZADA. MORFEA.

Se denomina esclerodermia 1localizada (EL) a un
trastorno del tejido conectivo limitado a la piel, tejido
graso, masculo y, a veces periostio. A diferencia de la ES,
esta forma de esclerodermia suele constituir un proceso de
escasa (gravedad. Sin embargo, las caracteristicas
morfolégicas e histopatolégicas de las lesiones cutaneas
en la EL son esencialmente las mismas que las observadas
en la ES, 1lo cual, junto a la existencia de formas de
transicién, hace suponer que ambas formas de esclerodermia
no constituyen dos entidades distintas, sino que
representan los dos polos opuestos de un mismo proceso
patolégico cuyos limites no estén bien definidos y en el

que pueden encontrarse numerosas formas intermedias!?.

Etiologia. La causa de la EL es desconocida. En
ocasiones se ha relacionado con traumatismos e
inmovilizaciones. Los factores hormonales influyen en la
enfermedad, pudiendo desencadenarse o agravarse con el
embarazo. Se ha relacionado también con infecciones por
borrelia, encontridndose titulos elevados de anticuerpos
antiborrelia en el suero de pacientes con morfea asi como
la presencia de organismos viables en biopsias de lesiones
de morfea'?®!'?’-128, Estos hallazgos no se han confirmado y

varios estudios no han encontrado tal aumento en 1la

frecuencia de anticuerpos'?.
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En algunos casos de morfea se ha observado una
incidencia familiar, si bien no se ha demostrado asociacidn

con algan tipo de HLA!., Se han encontrado anticuerpos

anti-DNA en 7 de 18 nifios con morfea localizada'®, vy,
usando como substrato células HEP-2, el 50% de 1los
pacientes con placas de morfeas de todo tipo presentaban
ANA*?, Hay una incidencia elevada de autoanticuerpos
organoespecificos en los pacientes y en sus familiares
(anti-masculo liso, anti-tiroideos, anti-células
parietales). Estos hallazgos junto con el hecho que
elementos semejantes a las morfeas aparecen en las
reacciones injerto contra huésped!'*® y asociaciones a 1la
cirrosis biliar primaria®®- 13, sugieren una base

inmunolégica para la EL asi como una similitud patogénica

entre dichas afecciones.

Clinica.

Morfea guttata y/o en placas. Constituye la forma mas

habitual de presentacién y se caracteriza por maculas o
placas de piel indurada, de color blanco porcelana o marfil
limitadas por un halo violaceo distintivo. En el centro de
la placa, es caracteristica la disminucidén o la ausencia
de vello, claro exponente de la atrofia sufrida por el
foliculo pilosebaceo. Varias lesiones mas evolucionadas se
tornan atrdéficas e irregularmente hipopigmentadas e

hiperpigmentadas. Es frecuente 1la afeccidén del tejido
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celular subcutédneo, que se atrofia en los estadios méas

tardios de la lesién.

Morfea generalizada. Cuando las lesiones de morfea en

placa ocupan la mayor parte del tegumento se habla de
morfea generalizada. La afeccidén puede extenderse, de forma
simétrica, al tronco y las cuatro extremidades, en las que
puede ocasionar severas deformaciones y una gran
incapacidad funcional; en general, la cara se halla
respetada. En ocasiones, este cuadro se acompafia de
manifestaciones extracutadneas, asi como de eosinofilia,

hipergammaglobulinemia y positividad de ANA%®.

Esclerodermia lineal. Como su nombre indica, se
caracteriza por elementos indurados de morfologia lineal,
localizados principalmente en extremidades y cara. Existe
mayor tendencia a la atrofia de la piel, grasa, miasculo e
incluso hueso, por lo que con frecuencia son lesiones
desfigurantes. A menudo siguen un trayecto metamérico y
pueden coexistir con elementos de morfea en placas. Cuando
el proceso esclerodermiforme afecta la cara, puede originar

una hemiatrofia facial.

La asociacién de esclerodermia lineal y positividad
de ANA se ha descrito con una frecuencia wvariable pero
superior al 40% de los casos®. Esto se asocia a posible
afeccidén sistémica como nefritis o fenémeno de RAYNAUD. Se

ha comunicado también la coexistencia de esclerodermia
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lineal y manifestaciones clinicas o inmunolégicas de LES®.

Otros autores no han encontrado estas asociaciones!®.

Dermatopatologia. La epidermis puede estar normal o
adelgazada, con pérdida de crestas interpapilares. Al
principio la dermis aparece edematosa, con aumento y
degeneracién de las fibras de colageno, adquiriendo un
aspecto homogéneo y eosindfilo. Puede existir un pequefio
infiltrado linfocitico perivascular. Infiltrados celulares
linfocitarios, células plasmaticas y macréfagos, tanto
perivasculares como difusos, aparecen en el 84% de 1los
casos y preceden a la fibrosis!*®. Posteriormente, la dermis
aparece engrosada, con colageno denso y relativamente pocos
fibroblastos. El1 tejido eléastico estd reducido. Con el paso
del tiempo, se pierden los apéndices dérmicos y la grasa
subcuténea. Los vasos dérmicos pueden mostrar engrosamiento
de la intima. Las técnicas inmunohistolédégicas muestran
depbésitos de IgM y C3 en la membrana basal y en los vasos
dérmicos, principalmente en las lesiones mas extensas y
profundas, pero no existe relacién con enfermedad

sistémica.

Los hallazgos histolégicos son similares a aquellos
vistos en la morfea generalizada y en 1la piel de 1la

esclerosis sistémica.

Tratamiento. Las morfeas en placas suelen tener una

remisidn esponténea, por lo que se puede permitir que sigan



101
su curso natural. No obstante, pueden usarse corticoides
toépicos o intralesionales, y en ocasiones se han utilizado
etretinate, paraminobenzoato potésico y griseofulvina,
aunque los resultados de estos ultimos no han sido
evaluados. En casos de morfea lineal puede efectuarse
tratamiento quirdrgico para la correccién de las
deformidades de 1los miembros, asi como rehabilitacidn.
Igualmente en la morfea (generalizada serd necesario
fisioterapia para prevenir contracturas. Los
corticosteroides orales pueden ser Gtiles especialmente en

aquellos casos de comienzo agudo!‘l.
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D.- PENFIGOIDE AMPOLLOSO.

El penfigoide ampolloso (PA) es una dermatosis
ampollosa de comienzo habitual entre los 65 y 75 afios,
aunque puede aparecer en los cuarenta y ocasionalmente en
los nifios. No existe predileccidén por ningin grupo racial

o geogréfico y no predomina ningin fenotipo HLA.

Etiologia. El1 antigeno del PA es una molécula de
transmembrana localizada en los hemidesmosomas de las
142,143,144

células basales ’ que parece mostrar una

heterogeneidad molecular.

El hecho de que los anticuerpos antimembrana no sean
suficientes para provocar la formacidén de ampollas y que
la actividad de la dermatosis no se correlacione con los
niveles de anticuerpos circulantes, sugiere que, si los
anticuerpos tienen un efecto patogénico, éste no es
directo. De distintos estudios se concluye que las células
inflamatorias juegan un papel primordial. Asi, se ha
demostrado la degranulacién de los mastocitos en piel
afectada cerca de la membrana basal!*®, 1los enzimas
lisosémicos de los eosin6filos en la léamina ldcida en fases
precoces en la formacién de ampollas!*®, y factores
quimiotécticos de 1los eosindéfilos y neutréfilos en el

fluido de las ampollas.
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Los anticuerpos del penfigoide son capaces de fijar

el complemento por la via clasica y la alternativa'¥’

Y
producen factores quimiotdcticos como el C5a. El1 hallazgo
del factor H (betalH), un regulador de la actividad
biolégica del C3b, y del complejo de ataque a la membrana,

en la membrana basal, confirma la participacién del

complemento en la patogénesis de la enfermedad*®.

Con todos estos datos se propone el siguiente
mecanismo para 1la formacién de las ampollas: 1los
anticuerpos se unen a la membrana basal y activan al
complemento. Los componentes del complemento, especialmente
C3a y Cbha atraen a 1los leucocitos y actian como
anafilotoxinas, degranulan a los mastocitos y liberan los
mediadores de la inflamacidén. Los leucocitos son atraidos
hacia la membrana basal produciendo, gracias a sus enzimas
lisos6micas, la lisis de la membrana basal y la formacidén

de ampollas.

Clinica. Suele comenzar con un rash inespecifico en
los miembros, de tipo urticarial o eczematoso. Las ampollas
son tensas y pueden tener un dié&metro de mas de 7 cm.,
aparecen en piel eritematosa o normal y, en ocasiones, se
asocian a edema subcuténeo. Suelen localizarse en la
superficie de flexidn de los miembros y en la zona central
del abdomen. Los elementos en mucosas aparecen COn menos
frecuencia e intensidad que en el pénfigo vulgar y

habitualmente se limitan a la boca.
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La afeccién se suele acompariar de leucocitosis, pero
la fiebre es infrecuente y el estado general permanece

conservado.

Existen muchos casos publicados de PA asociado a otras
enfermedades autoinmunes. Estos incluyen enfermedades

organoespecificas, como anemia perniciosa!*?-'*°, diabetes

151 151,152

mellitus insulinodependiente*®*, enfermedades tiroideas

y vitiligo'®®, asi como afecciones multisistémicas como la

151 154

artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico™".

También se han descrito asociaciones a polimiositis,

155

polimialgia reumdtica, alopecia areata®”’, miastenia gravis

y cirrosis biliar primarial®?-1%6,

Sin embargo, un trabajo
reciente realizado con 108 pacientes con PA y 108 controles
sanos, no éporta diferencias significativas en 1la
incidencia de enfermedades autoinmunes en pacientes con PA

y los controles, ni encuentran un determinado aplotipo HLA

asociado al PA'Y7,

Histopatologia. Se observa una ampolla subepidérmica
donde el techo de la ampolla lo forma la epidermis que
permanece intacta.El infiltrado inflamatorio dérmico esta
constituido por numerosos eosindfilos y neutréfilos con

linfocitos e histiocitos.

Inmunofluorescencia. La IFD se considera esencial para
confirmar el diagnéstico clinico e histoldégico. La biopsia

de 1la encia, cuando afecta la mucosa oral, arroja los
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mejores resultados con un 77% de sensibilidad y un 100% de
valor predictivo. El1 depdsito de 1IgG, C3, o ambos,
siguiendo un patrén lineal a lo largo de la membrana basal
tiene un valor predictivo del 79%, 93% 24 96%
respectivamente®. La IFI puede ser Util para monitorizar
al paciente, pero es de limitado valor. Se han observado
anticuerpos antimembrana basal en los siguientes procesos:
quemaduras y sindrome de la piel escaldada estafilocécica,
psoriasis, uGlceras de miembros inferiores!®®, hipertrofia

prostatica benigna®?

vy eczema. A veces, los pacientes con
PA tienen anticuerpos del pénfigo,sin olvidar que pénfigo

y penfigode ampolloso pueden coexistir!®®.

Microscopio electrénico. Muestra una formacién de
ampolla a nivél de la lamina lucida. En los elementos mas
evolucionados la membrana plasmatica de las células basales
aparece dafiada y en aquellos lugares con infiltrado celular

la lamina densa se vuelve discontinua y fragmentada.

Tratamiento. Los corticosteroides por via oral son
el tratamiento de eleccidn, siendo en la mayoria de 1los
casos suficiente wuna dosis de 40-60 mg al dia de
prednisolona. Dosis mas elevadas suelen ser necesarias en

pacientes jovenes y en aquellos con gran actividad.

Una minoria de pacientes parece responder a dapsona

o sulfapiridina'®’. Estos pacientes suelen ser mas jévenes
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y las biopsias muestran un predominio de neutr6filos mas

que de esosinéfilos.
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MATERIAL Y METODOS

I.- PACIENTES.

Durante los afios 1991 y 1992 hemos recogido en el
Departamento de Dermatologia M.Q. y Venereologia de la
Facultad de Medicina de Sevilla, suero de 176 pacientes
clasificados de la siguiente forma: 126 enfermedades
autoinmunes (TABLA I), un grupo miscelénea constituido por
17 dermatosis inflamatorias recogidas al azar (TABLA II),
y un grupo control constituido por 33 pacientes con

patologia quirGrgica menor (TABLA III).

A todos se 1les realizd wuna historia clinica,
insistiendo en los antecedentes personales y familiares de
procesos autoinmunes. Se recogid, asimismo, el tiempo de
evolucidén, analitica general, estudio dermatopatolégico y
de inmunofluorescencia. Esta informacién fue registrada en
una base de datos [IBM Serie Assistant (FIGURA 1)] y en un
programa estadistico [Rsigma (FIGURA 2)] para su posterior

valoracién.

Segun el tipo de afeccidén, agrupamos estos pacientes
de la siguiente forma:
I. LUPUS ERITEMATOSO: 45 pacientes:
Lupus cuténeo: 35 pacientes
Lupus sistémico: 4 pacientes

Lupus intermedio: 6 pacientes
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La distribucién por edades y sexo queda reflejada en

la TABLA IV. En cada subgrupo, hay que destacar la mayor
proporcién de mujeres y el predominio, excepto en el lupus

sistémico, en la edad media de la vida.

En el grupo del lupus cutaneo, se consideraron tres
posibilidades segin la localizacidén de los elementos: en
cara y cuero cabelludo (localizado); en miembros vy
superficies no fotoexpuestas (generalizado), y con
presencia o no de sintomas generales (perniosis, fendmeno

de Raynaud, artralgias, etc.)(TABLA V).

Entre las caracteristicas clinicas, cabe destacar la
falta de afectacidén de la mucosa oral en todos los casos,
la existencia de fotosensibilidad en el 60 % y que, entre
los antecedentes personales de enfermedades autoinmunes,
hubo un caso de vitiligo y otro de espondilitis
anquilopoyética, y, entre los antecedentes familiares, un
caso de 1lupus sistémico y otro de erupcidén solar no

determinada.

II. LIQUEN PLANO (LP): Hemos recogido un total de 47
pacientes con LP, de los que 25 correspondian al tipo
erosivo de mucosas, 11 a liquen plano oral no erosivo, 4
presentaban afectacién de piel y mucosa oral, 3 Unicamente
con elementos cutéaneos sin afectacidén de mucosas, 3 liquen

plano ampolloso y 1 liquen-lupus (TABLA VI).
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Entre los antecedentes personales, destacan las
hepatopatias, que se presentaron en el 60 % de los
pacientes con liquen erosivo (50 ¥ relacionado con el VHB
vy en el 12 % con el VHC) y en el 12,5 % de los pacientes
con liquen plano no erosivo (relacionado sélo con el VHB,
ningin caso con el VHC). Entre los antecedentes personales
y familiares, no se recogidé ningin caso de enfermedad
autoinmune. La distribucidén de los pacientes por edad y

sexo estd reflejada en la TABLA VII.

IIT. MORFEA: Los 18 pacientes, 13 mujeres y 5 hombres,
se distribuyeron en tres grupos atendiendo a la forma
clinica: 10 con morfea en placas, 5 1lineales y 3
generalizadas. Las edades estaban comprendidas entre los
14 y 75 afios, con una media de edad de 38,31. El1 tiempo de
evolucién comprende desde 3 a 15 afios. Como factores
desencadenantes cabe destacar los traumatismos en dos casos
y embarazo en otro. Entre los antecedentes personales, no
se ha recogido ningun caso de enfermedad autoinmune , vy,
entre los familiares, cabe destacar la presencian de morfea
en padre e hija. No se comprobaron otros antecedentes
familiares de enfermedad autoinmune. Los anticuerpos

antiborrelia fueron positivos en 5 casos.

IV.ESCLERODERMIA SISTEMICA: Grupo constituido por 9
pacientes, de ellos 8 mujeres, de edades comprendidas entre
los 38 y 73 afios, con una media de 58,62. El1 tiempo de

evolucidén varidé entre los 7 y 26 afios. E1 70% presentaba
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fenémeno de RAYNAUD y el 50% alteraciones esofagicas. Sélo
un paciente presentd alteracién de la funcidédn renal. No se
recogen antecedentes personales y/o familiares de

enfermedades autoinmunes.

V.PENFIGOIDE AMPOLLOSO: Grupo integrado por 7
pacientes, 4 mujeres y tres hombres, con edades
comprendidas entre los 87 y 59 afios, y un tiempo de
evolucion de la afeccidn que varid de 1 a 4 afios. Entre los
antecedentes personales destacaban un carcinoma de mama en
una paciente. No hubo asociaciodén a enfermedades

autoinmunes.

VI.GRUPO CONTROL: (TABLA III). Constituido por 18
mujeres y 15 hombres en edades comprendidas entre los 75
y 12 afios, con una media de 46,06. De este grupo se
excluyeron todos los que presentaban antecedentes
personales o familiares de patologia autoinmune o

dermatosis inflamatoria.

VII.MISCELANEA. (TABLA II): Grupo constituido por 17
pacientes, 12 mujeres y 5 hombres, con edades comprendidas
entre los 23 y 77 afios con una media de 43,6 afios. S6lo en
un paciente con dermatitis herpetiforme, se demostrd
asociacién con una tiroiditis de HASHIMOTO. En el resto,
no encontramos otros antecedentes personales y/o familiares

de patologia autoinmune.



TABLA I:

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Lupus eritematoso 45
Ligquen plano 47
Morfeas 18
Esclerosis sistémica 9
Penfigoide ampolloso 7
TOTAL 126

Seleccion de Dermatosis Autoinmunes
observadas con mayor frecuencia en
el Departamento de Dermatologia.

(Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla)
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TABLA I1I:

GRUPO MISCELANEA

Pénfigo vulgar 2
Eritema nodoso 2
Liquen escleroatrofico 1
Eritema polimorfo 1
Herpes gestationis 1

Dermatitis herpetiforme 1

Alopecia areata 2
Aftas bucales 1
Urticaria crénica 1
Urticaria Vasculitis 5

e _]
TOTAL ‘|17

Grupo de dermatosis inflamatorias

que servird para comparar con las dermatosis autoinmunes

(TABLA I) y con el grupo control (tabla III)
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TABLA III:

GRUPO CONTROL

-
Fibrohistiocitoma 1
Cuerno cutaneo 1
Nevus pigmentario 9
Hidrocistoma 1
Basalioma 1
Léntigo senil 1
Lipoma 2
Fibromas 5
Quiste epidérmico 10
Quiste mixoide 1
TOTAL 33

Debido a la disponibilidad de nuestras consultas
quirdrgicas, hemos empleado suero, extraido para la
analitica preoperatoria, como control representativo de

un grupo sin patologia autoinmune o inflamatoria.



TABLA 1V:

LUPUS ERITEMATOSO.

DISTRIBUCION POR EDADES Y SEXO.

EDAD

RANGO / MEDIA

SEXO

HOMBRE / MUJER

L.CUTANEO 27 - 72 / 44 13 / 22
L.INTERMEDIO 34 - 58 / 45 2/ 4
L.SISTEMICO 13 - 40 / 21,2 1/ 3

Predominio en mujeres y

en las edades medias de la vida.

114
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TABLA V:

LUPUS CUTANEO

Localizado 16
Generalizado 13
Sintomas Generales

SIN 29

CON 6

Distribucién del grupo de pacientes con lupus cutaneo.
Ligero predominio de enfermos con
lupus localizado (en cara y cuero cabelludo),
y ausencia de sintomas generales en

la mayoria de los casos.
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TABLA VI:

LIQUEN PLANO

Liquen erosivo 25
Liquen plano (no erosivo): 18
- Mucosa 11

- Mucosa + Piel 4
- Piel 3
Liquen plano-ampolloso 3

Liguen - Lupus 1

liquen de

Predominio en la muestra del

mucosas, principalmente en su forma erosiva.



TABLA VII:

LIQUEN PLANO.

DISTRIBUCION POR EDADES Y SEXO.

117

EDAD

RANGO / MEDIA

L.Erosivo 46 - 86 / 62

SEXO

HOMBRE / MUJER

5/ 20

3

TIEMPO

EVOLUCION

- 14 afios

L.Plano 21 - 72 / 41,8

8 / 10

1

- 10 afios

El liquen plano erosivo incide con mayor frecuencia

en edades avanzadas, mientras que el liquen plano no

erosivo predomina en la edad media de la vida.

En ambos casos,

tendencia a la cronicidad.

es mas frecuente en mujeres y con
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FIGURA 1: FICHA PARA EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES
EN ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
( IBM FILING ASSISTANT )

* DATOS DE FILIACION *

Primer apellido: NQorden:
Segundo apellido: Nhistoria:
Nombre: Sexo: Edad:

* ANTECEDENTES *
Personales:
Familiares:

* DIAGNOSTICO *

Tipo clinico:

Tiempo de evolucidn:

Estudio histolégico:
* ANALITICA *

* TRATAMIENTO *
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FIGURA 2: FICHA PARA BASE DE DATOS ESTADISTICA
( RSIGMA ~ HORUS HARDWARE 1990 )

NQorden: Edad: Sexo:

. Es grupo control ?:

Cutaneo:

+ localizado

+ generalizado

+ con sintomas generales
- Sistémico;

- Intermedio;

Diagnéstico: * LUPUS:

* LIQUEN: - Erosivo;
- Plano;
- Ampolloso;
- Liquen-lupus.

* MORFEA: - En banda;

- Localizada;

- Generalizada.
* ESCLERODERMIA:
* PENFIGOIDE AMPOLLOSO:

* MISCELANEA.

RESULTADO (+/-) DILUCION PATRON

ESOFAGO RATA

- ANTINUCLEARES
- ANTICITOPLASMA

ESOFAGO MONO
HiGADO RATA
HEP2
MITOCONDRIALES
TIROIDEOS
MUSCULO LISO
CEL.PARIETALES

DNA



120

II1.- TEJIDOS.

Se ha realizado estudio de INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA usando como substratos Kits comercializados por

la casa ATOM. Se han estudiado:

- Anticuerpos Antinucleares usando cuatro substratos
diferentes: Higado de rata, células HEP-2, es6fago de

rata y es6fago de mono.

Los anticuerpos antinucleares del suero se unen a sus
correspondientes antigenos presentes en el corte del
tejido (higado, esbéfago de rata y es6fago de mono),
O cultivo celular ( HEP-2 -células tumorales humanas
de carcinoma de 1laringe-). Como hemos comentado
anteriormente en 1la introducciédn, estas lineas
celulares tienen la ventaja de poseer un nicleo mas
grande y pér lo tanto se distinguen con mayor
facilidad sus distintas estructuras, no contienen
proteinas extracelulares y el gran numero de células
mitéticas permiten 1la aparicién de numerosos
antigenos que no aparecen en los cortes de tejidos.
Se considera positivo todo suero que  origina una

fluorescencia nuclear a una dilucién 1/40 o mayor.
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~ Anticuerpos anti-DNA nativo: usando como substrato

Crithidia luciliae.

Se definen los anticuerpos anti-DNA de doble cadena
como aquellos capaces de reconocer los determinantes
antigénicos de la desoxirribosa fosfato del esqueleto

del DNA.

La Crithidia luciliae es un hemoflagelado que posee
una mitocondria modificada denominada Kinetoplasto
que contiene DNA de doble hélice, no asociado a
histonas, y que aparentemente no presenta ningin otro
antigeno. El kinetoplasto es un organulo de aspecto
redondeado, de tamafio inferior al nicleo y situado

entre éste y el corpasculo basal.

La lectura debe realizarse uUnicamente en organismos
separados, y en los que se diferencien claramente el

nucleo del kinetoplasto.

Se considera positivo todo suero que origina una
fluorescencia brillante localizada en el kinetoplasto
a una dilucién 1/40 (1/20 Atom) o superior. Los
sueros que origina una fluorescencia en el nicleo o
en el corpusculo basal, pero no en el kinetoplasto,

son negativos.
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- Anticuerpos Anti-mitocondriales: Rifion de rata.

Los anticuerpos anti-mitocondriales son un grupo de
autoanticuerpos que reaccionan con diferentes
antigenos mitocondriales, siendo el mas comin el
llamado anti-M2, dirigido contra antigenos
lipoprotéicos de la membrana mitocondrial interna. Se
considera positivo todo suero que originan una
fluorescencia granular en el citoplasma de las
células de los tibulos renales a una dilucién 1/10 o
superior. Los titulos superiores a 1/80 son
fuertemente indicativos de enfermedades hepdaticas
obstructivas, especialmente cirrosis biliar primaria
(90-100% de los casos!®?®'®), y con menor frecuencia en
la hepatitis crénica activa. Se observan también en
otras hepatopatias, conectivopatias, e incluso en el

0.3% de la poblacién normall®3-164,

- Anticuerpos Antitiroideos (Antimicrosomales vy

Antitiroglobulinas).: Tiroides de mono

Los anticuerpos anti-tiroideos (ATA) del suero se
unen a sus correspondientes antigenos presentes en un
corte de tiroides de mono. Pueden encontrarse dos
tipos de anticuerpos anti-tiroideos: anti-

microsomales y anti-tiroglobulina.
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Los anticuerpos anti-microsomales originan
fluorescencia granular en el citoplasma de 1las

células epiteliales de los foliculos del tiroides.

Los anticuerpos anti-tiroglobulinas originan wuna
fluorescencia en las secreciones glandulares

presentes en la luz de los foliculos tiroideos.

Ambos anticuerpos pueden coexistir en un mismo suero.

Se considera positivo todo suero que origina una

fluorescencia a una dilucidén 1/40.

- Anticuerpos anti-misculo liso: estdmago de rata.

Los anticuerpos antimisculo liso se unen a sus
correspondiehtes antigenos en un corte de estémago de
rata. Se considera positivo todo suero que origina
fluorescencia en las fibras de masculo liso de 1la
mucosa gastrica a wuna dilucién 1/20 o superior.
También muestran fluorescencia las fibras musculares
aisladas en la lamina propia y en las paredes de los

vasos.

La presencia de anticuerpos anti-misculo 1liso en
titulos superiores a 1/80 son fuertemente indicativos

de hepatitis crénica activa.



124
- Anticuerpos anti-células parietales: estémago de

rata.

Se considera positivo todo suero que origina
fluorescencia granular en el citoplasma de las
células parietales de la mucosa gastrica a una

dilucidén 1/10 o superior.

Los anticuerpos anti-mitocondriales originan en 1la
mucosa géstrica una fluorescencia andloga a la
producida por los anticuerpos anti-células
parietales; por tanto, en el caso de un resultado
positivo, debe confirmarse 1la ausencia de AMA
ensayando la muestra frente a un corte de rifiébn de

rata.

La presencia de anticuerpos anti-células parietales
es indicativa de la existencia de anemia perniciosa.
Se halla presente en el 80% de los pacientes con esta
afeccién y también pueden encontrarse en casos de
atrofia gastrica. No se ha establecido una relacién
definida entre el titulo de anticuerpos anti-células

parietales y la historia del paciente.
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III.- MICROSCOPIO DE FLUORESCENCIA.!-*

El microscopio de fluorescencia consta de un estativo
ordinario y una lampara, en la actualidad de vapor de
mercurio, de superpresidén (35 atmésferas) tipo HB 200 (casa
Osram) 6 S 200 (casa Phillips). La 1luz proyectada es
recogida por un espejo cbédncavo y enviada, a través de una
lente correctora de cuarzo, a un espejo aluminizado que la
encauza hacia el objeto. El1 haz luminoso debe ser filtrado
en su origen para eliminar las radiaciones visibles; para
lograrlo se wutilizan 1los filtros selectores o de
excitacién. Este haz luminoso, llega al objeto, a través

del condensador.

La fluorescencia del objeto es examinada por el
observador previa colocacidén entre aquel y el ocular de un
segundo filtro, llamado de detencidén, que absorbera todas
las radiaciones de baja longitud de onda no agotadas por
el objeto fluorescente dejando pasar sélo la luz visible

que emite.

COMPONENTES DEL MICROSCOPIOQ:

1.- FUENTE LUMINOSA.

La fuente de luz para microscopia de fluorescencia
debe tener longitudes de onda de la luz ultravioleta y

azul. La mayor parte del trabajo de inmunofluorescencia se
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efectila con lémparas de vapor de mercurio a alta presién,
aunque las de deuterio, cuarzo, halégenos y xendn son
también de uso satisfactorio. La lampara de vapor de
mercurio tiene picos maximos de emisién a los 365, 405 y

435 nm. haciéndolo ideal para microscopia de fluorescencia.

La lampara de mercurio mas usada es la de descarga de
cuarzo-mercurio operando alrededor de 20 atmdésferas y con
una intensidad comprendida entre los 150 a 250 vatios.
Tienen gran brillo (25.000 luces/cm?) lo que permite el uso
de cortos tiempos de exposicidén en la microfotografia y una
mayor luminosidad. Hay que dejarlas enfriar antes de
utilizarlas nuevamente y una vez conectadas se obtendra el
maximo brillo a los 10-20 minutos. Tienen una duracidén de
400 horas. Pasado este tiempo se reduce su eficacia en un
40%-50%. Los frecuentes encendidos de la lampara tienden
a acortar su vida y por ello es recomendable, una vez

encendida, no apagarla si se va a utilizar el mismo dia.

2.- FILTROS.

Para trabajos de microscopia de fluorescencia son

necesarios dos tipos de filtros:

l.- Filtros de excitaciédén.-

Al ser atravesados por los rayos que emite la fuente

luminosa absorben casi la totalidad de la luz visible
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dejando sbélo pasar la verdadera luz de excitacidn.
Son de vidrio con éxido de niquel. Para el trabajo
con ultravioletas se utilizan permeables para 300-
400 nm con un rendimiento &6ptimo a los 350 nm que
corresponde, aproximadamente, al maximo de 1las

lamparas de vapor de mercurio.

2.- Filtros de detencidn.-

Después que la luz de excitacién ha atravesado 1la
muestra y causado la emisién de luz de fluorescencia,
compuesta de 1luz ultravioleta y 1luz visible, es
necesario colocar filtros entre el objetivo y el
ocular del microscopio, o bien en el ocular, segin el
tipo de aparato, que absorban la luz ultravioleta y
azul violeta y sélo dejen pasar la luz visible.

Estos filtros se conocen como filtros de detencidén.De

no utilizarlos nos exponemos a:

a) Superposiciones de color en el ocular del
microscopio si se trabaja en el sector azul,
pues la 1luz de fluorescencia es de mayor
longitud de onda que la luz de excitaciédn.

b) Falta de proteccidén de los ojos frente a la
accién nociva de los UV que pueden causar
oftalmias purulentas y cataratas.

c) Velar las microfotografias.
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No obstante, estos filtros también tienen un
inconveniente: absorben un 50%, como minimo, de la luz
de fluorescencia. Los filtros de detencidén han de
adaptarse en cada caso a los filtros de excitacién
segin el tipo de fluorescencia que se adopte. Este

método, llamado "Técnica de filtros cruzados", es

desde hace tiempo el méas utilizado en la practica ya
que permite lograr el maximo de contraste. Detienen
toda la luz de excitacidén y dejan pasar sdélo la luz
de fluorescencia, en longitudes de onda visibles, que

brilla sobre un fondo totalmente negro.

En la préactica no se alcanza este objetivo, pues si
eliminamos totalmente el rayo visible de la lampara
aumentando el espesor de los filtros de excitacién,
también disminuimos 1la 1luz de excitacién y en
consecuencia la luz de fluorescencia, ya disminuida
con la absorcidén por el filtro de detencidén. En
definitiva, para obtener el maximo de fluorescencia
es necesario ajustar los filtros de excitacién y
detencién para obtener un contraste maximo sin

demasiada pérdida de brillo.
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3.- OPTICA.-

Durante mucho tiempo, se considerdé indispensable el
cuarzo para los sistemas ©6pticos del microscopios de
fluorescencia, pero se ha demostrado con posterioridad que
el vidrio corriente y, sobre todo, el vidrio Uviol es
permeable al ultravioleta préximo y, hacia los 365 nm,
absorbe igual que el cuarzo. Sin embargo, para estudios de
fluorescencia con reemisidén, sigue siendo necesaria 1la

6ptica de cuarzo ya que el vidrio absorbe dichos rayos.

l1.- Espejo.-

Al principio se utilizaba un prisma de cuarzo, pero
basta un espejo corriente. Cuando las preparaciones
tienen débil brillo, se emplea un espejo de aluminio

para aumentar la intensidad de la luz.

2.~ Condensador de campo OSCuro.-

Se impone en microscopia de fluorescencia una vez
comprobado que la visibilidad depende del contraste.

Resulta muy superior a los otros métodos.

Se utiliza en todas las longitudes de onda visibles
Yy en los ultravioletas hasta menos de 360 nm. Es un

valioso iluminador y, asi mismo, filtro primario,
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facilitando el uso de radiaciones excitantes

intensas.

Su eficacia depende del indice de refraccién No/Nm de
las estructuras del objeto que se observa, donde No
es el indice del objeto y Nm es el medio que le
rodea. Cuando No es igual a Nm, para una longitud de
onda dada, 1la 1luz diseminard por las zonas no
fluorescentes del objeto y 1la imagen plana sera
uniformemente negra. Si la longitud de onda activa
fluorescencia en la muestra, sblo ésta sera

observada.

La muestra ideal para los condensadores de campo
oscuro seria cuando la dispersidén luminica del objeto
y del medio que la rodea sea igual, no siendo en tal

caso necesario el empleo de filtros.

En la practica, cuando es necesario trabajar con
longitudes de onda ultravioleta, muchas de las luces
que inciden en las regiones no fluorescentes de 1la
muestra difunden y algunas llegan al ocular pero la
mayoria se absorben en el objetivo y 1lentes del
ocular no dafiando los ojos ni interfiriendo la imagen
fluorescente. Por tanto, no requieren filtros
secundarios para la observacidén directa. En cambio,

para la microfotografia hay que insertar en el ocular
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un filtro que absorba la mayoria de los

ultravioletas.

Cuando se emplea la excitacién por azul violeta u
otras longitudes de onda visibles, precisan filtros
mas fuertes que absorban la imagen visible del campo

osCcuro.

Presentan varias ventajas: Cuando los objetos son muy
pequefios, el campo iluminado puede ser obstaculo para
comprobar su fluorescencia. Con los condensadores de
campo oscuro disminuye considerablemente la
intensidad de la luz de fluorescencia aumentando el
contraste, pero el observador logra mayor seguridad
al no penetrar en el objetivo elementos de luz

excitadora.

3.- Objetivos. -

Cuando se usan objetivos apocromaticos de inmersién
en aceite, y debido a los componentes del sistema, se
pierde intensidad de 1la imagen. También pueden
ocurrir pérdidas de contraste si se emplean modelos

antiguos de fluorita.

Los objetivos apocromdticos de inmersién en agua

destilada se usan bastante, sobre todo el X 50. No
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dan buenos resultados, pues disminuye la intensidad

de la imagen por el namero de lentes que contienen.

Los objetivos apocromaticos de 4 X 40 mm de NA 0,95
con anillo de regulacién permiten buenas
observaciones. Su mayor apertura numérica produce
imagenes brillantes de gran importancia para 1la
microfotografia. Las aberraciones de esfericidad y
cromaticas debidas al espesor variable de los

cubreobjetos se reducen al minimo.

Los modernos objetivos de fluorita proporcionan
imadgenes de alta calidad, buen contraste y resolucién
casi igual que los objetivos apocromaticos

superdndolos en la microfotografia en color.

Los "Objetivos especiales para Microscopia de

Fluorescencia" poseen un sistema de filtros de

absorcién montados antes del sistema de lentes,
posicién ideal pero que limita el grado de absorcidn

secundaria.

La practica ha demostrado que los mejores objetivos
son los que tienen NA lo mads alta posible y una pieza
ocular de x 8 a x 12, logrando conos maximos de
fluorescencia e imagenes de gran contraste en campo

oscuro y NA 1,0. Las muestras se montan en
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portaobjetos de 1,2 mm de espesor en medio acuoso con

indice de refraccién de 1,33 a 1,45.

Los objetivos de inmersidén con NA superior a 1,14 se
utilizan para examen de preparaciones excitadas con
radiaciones ultravioletas a 365 nm y sdélo requieren
un filtro secundario. A 400 nm precisan filtros méas

fuertes si se emplea apertura completa.
4.- Oculares.-

Son oculares normales periplanaticos. Es interesante
utilizar débiles aumentos cuando la intensidad
luminosa es escasa, puesto que el brillo de la imagen
disminuye segin el cuadrado de la amplificacién del

ocular.

En definitiva: El microscopio de fluorescencia actual,
exceptuadas las técnicas de fluorescencia con reemisién de
ultravioletas, no es mads que un microscopio corriente

difiriendo por su iluminacidén y otros detalles.

4.- MICROFOTOGRAFIA. -

Los cuerpos fluorescentes que emiten en la regidn
visible presentan determinadas coloraciones de

fluorescencia que son carédcter esencial de la imagen
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obtenida. Por tanto, es necesaria la microfotografia en

color, dificil, y que exige superar dos escollos:

a) Débil intensidad de la fluorescencia.
b) Contraste o diferencias de brillo entre varias

zonas del mismo campo microscépico.
La intensidad de la fluorescencia que impresionara la
pelicula depende de numerosos factores: Fuente luminosa,

sistema 6ptico, fluorocromo y sensibilidad de la pelicula.

Para cada tipo de aparato y preparacidén es necesaria

una pelicula adecuada de las siguientes caracteristicas:

a) Gran velocidad.- Como la luz emitida por el objeto

fluorescente es poco intensa las peliculas de poca
velocidad requeriran considerables tiempos de
exposicién. Entonces, al concentrase la luz
ultravioleta durante mucho tiempo sobre un grupo
celular blanqueard la coloracidén fluorescente. Ademas
pueden ocurrir vibraciones que causen imagenes
borrosas.

b) Gran poder resolutivo.- Para captar fielmente los

detalles morfolégicos.

c) Reproducir con exactitud los colores

fluorescentes.
d) El1 fondo debe ser negro como normalmente aparece

para el ojo.
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IV. METODOLOGIA.

Técnicas e instrumentos utilizados.

MUESTRAS:

Las muestras de sangre se han extraido por puncidén
venosa con material estéril en la fosa antecubital vy
recogidas en tubos desechables heparinizados, donde se
centrifugdé a 400 r.p.m. durante diez minutos. El1 suero fue
extraido y alicuotado en fracciones de 1 ml. que se
congelaron a - 802C hasta su uso. Ninguna muestra fue

recongelada mas de dos veces.

MATERIALES:

- Centrifugadora

- Arcén congelador

- Kits comercializados casa Atom.

Contenido y composicidén de los Kits:

- Portaobjetos con pocillos de cortes de tejidos

O cultivos celulares.

- Control positivo: 0.3 mL. Suero humano, azida

sbédica 0.1 g/L

- Control negativo: 0.3 mL. Suero humano, azida

sb6dica 0.1 g/L
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- Conjugado FITC/Evans, Rata. 1.5 mL. Suero
anti-inmunoglobulinas humanas conjugado con
isotiocianato de fluoresceina (FITC), azul de

Evans, azida sédica 0.1 g/L.

- Tampdén fosfatos. Para 4 X 500 mL. Polvos
fosfatos 130mmol/L (Phosphate-buffered saline

solution [PBS]) ph 7,2 una vez reconstituido.

- Medio de montaje. 3 ml. Glicerina tamponada,

azida sbédica 0.1 g/L.

PREPARACION DE REACTIVOS.

Tampdn fosfatos: Se disuelve el contenido de un sobre

en 500 ml. de agua destilada. Permanece estable una

semana a 2-82C.

Los restantes componentes se utilizan tal como se

suministran y son estables hasta la fecha de caducidad

indicada en la etiqueta.

MATERIAL ADICIONAL.

Camara humeda. Cuyo fondo se halla recubierto por

una esponja hameda.

~ Pipetas Pasteur.
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- Cubetas de tincibén y pinzas.

- Cubreobjetos de 24x60 mm.

- Microscopios de fluorescencia (fotomicroscopio
Zeizz dotado de lampara de vapor de mercurio HBO 200
W/4 L1 Osram, microscopio Leitz laborlux 11 dotado de

lampara de vapor de mercurio HBO 200 W/4 L1 Osram).

PROCEDIMIENTO:

El test de IFI se suele 1llevar a cabo en una

habitacién a temperatura ambiente.

1. Se dejan atemperar los componentes del kit durante
unos minutos. Hay que tener la precaucidén de no tocar

los substratos durante todo el procedimiento.

2. Se diluyen 20 microlitros de la muestra en tampdn
fosfatos, y posteriormente se deposita con la pipeta
Pasteur una gota (25-50 microlitros) de la muestra
diluida y de los controles positivo y negativo, a la
misma dilucién que la muestra, sobre el substrato
fijado en el portaobjetos, procurando cubrirlos

perfectamente.
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3. Incubar el portaobjeto durante 30 minutos a

temperatura ambiente (15-302C) en cémara humeda.

4. Se eliminan las gotas de las muestras inclinando
el portaobjeto y golpeédndolo ligeramente evitando la

mezcla de sueros.

5. Se lava el portaobjetos sumergiéndolo en una cubeta
de unos 400 ml., llenos los 3/4, con tampdén fosfatos
durante 5 minutos. Se cambia el tampdén fosfato y se

repite el lavado dos veces mas.

6. Se seca el portaobjetos cuidadosamente con ayuda
de un papel absorbente y sin pelusa. El1 substrato

permanecera siempre humedo.

7. Se deposita una gota del conjugado en cada pocillo
y se vuelve a incubar en 1la céamara humeda a

temperatura ambiente (15-309C) durante 30 minutos.

8. Se vuelve a lavar el portaobjetos y secar igual que

en los pasos 5 y 6.

9. Se depositan varias gotas del medio de montaje y
se coloca un cubreobjeto evitando la formacién de

burbujas de aire.
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Lectura e interpretacién.

Variables a medir :
-positivo/negativo
-patrones
-diluciones.
-tratamiento en la base de datos

-tratamiento estadistico de los resultados.



140

RESULTADOS
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I.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
TABLA I: LUPUS DISCOIDE.ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

“ | H.RATA HEP-2 E.MONO E.RATA
1 (L) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
2 (G) NEGATIVO 1/320 NEGATIVO NEGATIVO
PERIFERICO

3 (G-SG) 1/40 1/160 1/40 1/40
NUCLEQLAR HOMOGENEO HOMOGENEO | HOMOGENEO
4 (L-SG) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
1 HOMOGENEO
5 (G) NEGATIVO 1/80 NEGATIVO NEGATIVO
PERIFERICO
6 (G-SG) 1/40 1/80 NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO MOTEADO
7 (L) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
8 (L) NEGATIVO 1/160 NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
9 (L) NEGATIVO 1/160 NEGATIVO NEGATIVO
PERIFERICO
10 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
11 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
12 (G) NEGATIVO 1/80 NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO-
MOTEADO
13 (L) NEGATIVO 1/160 NEGATIVO NEGATIVO
MOTEADO
14 (G-SG) NEGATIVO 1/80 1/80 1/40
PERIFERICO | HOMOGENEO | HOMOGENEO
15 (L) NEGATIVO 1/80 1/80 1/40
HOMOGENEO HOMOGENEO | HOMOGENEO
16 (G) NEGATIVO 1/80 NEGATIVO NEGATIVO
PERIFERICO
17 (L) 1/40 1/160 1/40 NEGATIVO
HOMOGENEO | PERIFERICO | HOMOGENEO
18 (L-SG) NEGATIVO 1/40 1/40 1/40
PERIFERICO | HOMOGENEO | HOMOGENEO
19 (G) 1/80 NEGATIVO 1/40 1/40
NUCLEOLAR HOMOGENEO | HOMOGENEO
20 (G-SG) 1/160 NEGATIVO NEGATIVO 1/80
HOMOGENEO HOMOGENEO




TABLA I (CONTINUACION):

LUPUS DISCOIDE.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

142

HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
RATA MONO RATA
21 (L) 1/320 NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
MOTEADO HOMOGENEO-
PERIFERICO
22 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
23 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
24 (G) 1/80 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
25 (L) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO 1/40
PERIFERICO HOMOGENEOQ
26 (G) 1/40 NEGATIVO NEGATIVO 1/40
MOTEADO PERIFERICO
27 (G) 1/80 NEGATIVO NEGATIVO 1/40
PERIFERICO HOMOGENEO
28 (L) 1/40 NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO HOMOGENEO
29 (G-SG) 1/80 NEGATIVO 1/40 1/80
MOTEADO HOMOGENEO HOMOGENEO
30 (G) 1/640 NEGATIVO 1/80 1/80
MOTEADO HOMOGENEOQO HOMOGENEO
31 (L) 1/80 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
32 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
33 (G) 1/80 NEGATIVO 1/80 1/40
HOMOGENEQO HOMOGENEQO HOMOGENEO
34 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
35 (G) NEGATIVO NEGATIVO 1/40 1/40
PERIFERICO PERIFERICO
TOTAL 15 /7 20 18 /7 17 11 / 24 16 / 19
+ / -
L: Localizado; G6: Generalizado; 8G: Con sintomas
generales.

El mejor substrato hallado para la determinacién de los ANA en los pacientes con Lupus Discoide son

las lineas celulares HEP-2 (51.7% positivos),

seguido del eséfago de rata (45.1%).

Los titulos

obtenidos son bajos en todos los substratos ( el 83% <1/160 y 17%>/ 1/160 para las células Hep-2).
El patrén que aparece con mas frecuencia en este substrato es el periférico (22.85%). seguido del
homogéneo (20%) y el moteado (8.5).
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TABLA II: LIQUEN PLANO.
_ ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
1 (La) NEGATIVO 1/40 1/320 NEGATIVO
HOMOGENEOQO HOMOGENEO
2 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
3 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
4 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
5 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
6 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
7 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
8 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
9 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
10 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
11 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
12 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
13 (LP) NEGATIVO NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
HOMOGENEOQO

14 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

15 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/160
MOTEADO
16 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
17 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

18 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
19 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

20 (LE) NEGATIVO 1/80 1/80 1/40
PERIFERICO HOMOGENEO HOMOGENEO

21 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
MOTEADO
22 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
23 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

24 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/160
MOTEADO

25 (LE) NEGATIVO NEGATIVO 1/40 1/40
HOMOGENEO MOTEADO

LE: Liquen erosivo; LP: Liquen plano; LA: Liguen

ampolloso.
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TABLA II (CONTINUACION): LIQUEN PLANO.
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
26 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
27 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
28 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
MOTEADO
29 (LE) 1/160 NEGATIVO 1/160 1/80
HOMOGENEO MOTEADO HOMOGENEO
30 (LE) 1/80 NEGATIVO 1/640 1/160
HOMOGENEO HOMOGENEO MOTEADO
31 (LE) 1/80 NEGATIVO NEGATIVO 1/640
NUCLEOLAR MOTEADO
32 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
33 (LE) 1/80 NEGATIVO 1/320 1/320
MOTEADOQO MOTEADO HOMOGENEO
34 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/320
MOTEADO
35 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
36 (LE) NEGATIVO NEGATIVO 1/80 NEGATIVO
HOMOGENEO
37 (LP) NEGATIVO NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
HOMOGENEO
38 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
39 (LE) NEGATIVO NEGATIVO 1/80 NEGATIVO
HOMOGENEOQO
40 (LR) NEGATIVO NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
PERIFERICO
41 (LL) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
PERIFERICO
42 (LP) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
43 (LE) 1/80 NEGATIVO 1/80 1/160
HOMOGENEO HOMOGENEO MOTEADO
44 (LE) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/80
HOMOGENEO
45 (LP) 1/80 NEGATIVO NEGATIVO 1/80
HOMOGENEO HOMOGENEO
LP: Liquen plano; LE: Liquen erosivo; LA: Liquen
ampolloso; LL: Liquen-lupus.
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TABLA II (CONTINUACION): LIQUEN PLANO.
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
46 (LE) 1/80 NEGATIVO NEGATIVO 1/40
PERIFERICO HOMOGENEO
47 (LA) NEGATIVO NEGATIVO 1/80 NEGATIVO
HOMOGENEO
I TOTAL 7 / 40 2/ 45 13 / 34 19 / 28
+ / -

LP: Liquen plano; LE: Liquen erosivo; LA: Liquen
ampolloso; LL: Liquen-lupus.

La presencila de anticuerpos antinucleares en pacientes con LP es dependiente del substrato empleado
para su determinacidén. El mejor substrato es el es6fago de rata (40.42%) seguido del eséfago de mono
(27.65%). Las células Hep-2 (4.25%) y el higado de rata (14.89%), no son validos para la determinacién
de ANA en estos pacientes. Los titulos obtenidos son <1/160 en el 63% de los casos y >/ 1/160 en el
37%. Los patrones encontrados (en el es6fago de rata) son el moteado en 9 casos, el homogéneo en 9
Yy uno periférico.



TABLA III: MORFEA.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
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HIGADO DE HEP-2 ESOFAGO DE ESOFAGO DE
RATA MONO RATA
1/40 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO 1/40
PERIFERICO HOMOGENEO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
10 (G) 1/80 NEGATIVO 1/80 NEGATIVO
HOMOGENEO HOMOGENEO
11 (B) NEGATIVO NEGATIVO 1/80 NEGATIVO
HOMOGENEO
12 (B) 1/40 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NUCLEOLAR
13 (B) 1/320 NEGATIVO 1/80 1/160
HOMOGENEOQO HOMOGENEOQO HOMOGENEO
14 (B) 1/320 1/40 1/80 1/160
HOMOGENEO HOMOGENEO HOMOGENEO HOMOGENEO
15 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
16 (B) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
17 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
18 (L) 1/40 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEOQO
TOTAL 6 / 12 2/ 16 4 / 14 4 / 14
+ / -

L: Localizada;

B: En banda;

G: Generalizada.

El mejor substrato para la determinacién de ANA en pacientes con morfea es el higado de rata
(33.3%)., seguido en igual proporcién (22.2%) por el esdfago de mono y rata. El menor porcentaje lo
hemos obtenido con las células Hep-2. El patrdén mas frecuentemente observado es el homogéneo.



TABLA IV: ESCLERODERMIA SISTEMICA.
ANTICUERPOS ANTINUCLARES.
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HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
NEGATIVO 1/80 NEGATIVO NEGATIVO
CENTROMERO
NEGATIVO 1/80 1/1280 1/10240
PERIFERICO MOTEADO MOTEADO
NEGATIVO 1/320 1/1280 1/5120
HOMOGENEOQ MOTEADO MOTEADO
NEGATIVO NEGATIVO 1/1280 1/5120
MOTEADO MOTEADO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO HOMOGENEO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/320
HOMOGENEO
1/320 1/80 1/160 1/40
MOTEADO MOTEADO HOMOGENEO | HOMOGENEO
1/640 1/160 1/2560 1/5120
HOMOGENEO | HOMOGENEO MOTEADO MOTEADO
NEGATIVO 1/80 NEGATIVO NEGATIVO
PERIFERICO
TOTAL “ 3/6 7/ 2 5/ 4 7 / 2
+ / -

* Sindrome CREST.

Tanto las células Hep-2 como el eséfago de rata aparecen las mayores proporciones de
positividades (77.7%). pero los titulos ma&s elevados aparecen con el esdfago de rata y de mono. Los
patrones que aparecen con mayor frecuencia son el moteado y el homogéneo.



TABLA V: PENFIGOIDE AMPOLLOSO.
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA

I 1 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
2 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
3 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
4 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO* NEGATIVO*

5 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
HOMOGENEO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

TOTAL
+ / -

jw

NEGATIVO

0/ 7

NEGATIVO

0/ 7

NEGATIVO

0/ 7

NEGATIVO

1 /6

* Anticuerpo antimembrana basal.

El PA no presenta ANA en ninguno de los substratos utilizados para su determinacién.
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TABLA VI: GRUPO MISCELANEA.
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
U.VASCUL. NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
PENFIGO V. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
ART.EROS. NEGATIVO 1/160 NEGATIVO NEGATI1VO
PERIFERICO
IILIQUEN E-A NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
ERIT.NOD. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
HOMOGENEO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
ERIT.POL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HERPES G. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
D.HERPET. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
A.AREATA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
A.AREATA 1/40 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
MOTEADO
PENFIGO V. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.CRONICA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
AFTOSIS NEGATIVO NEGATIVO 1/40 1/40
HOMOGENEO | HOMOGENEO
TOTAL 1/ 16 2 / 15 2 / 15 1/ 16
+ / -
U.VASCUL.: Urticaria Vasculitis; PENFIGO V.: Pénfigo
Vulgar;

ART.EROS.: Artritis Erosiva; ERIT.NOD.: Eritema nodoso;
ERIT.POL.: Eritema Polimorfo; A.AREATA: Alopecia Areata:;

HERPES G.: Herpes Gestationis; U.CRONICA: Urticaria
crénica;
D.HERPET.: Dermatitis Herpetiforme.

LIQUEN E-A: Liquen Escleroatréfico.

Son bajos los porcentajes de positividades encontrados y no difieren de los observados en el
grupo control.



TABLA VII: GRUPO CONTROL.
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
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HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
FIBROHIST. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS.PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMAS NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE M. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMAS NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
LIPOMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
LIPOMA 1/40 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HOMOGENEO
CUERNO C. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
BASALIOMA 1/80 1/40 1/40 NEGATIVO
HOMOGENEO HOMOGENEO HOMOGENEO
LENTIGO S. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
PERIFERICO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO




TABLA VII (CONTINUACION):

ANTICUERPOS ANTINUCLERRES.
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GRUPO CONTROL. .

HIGADO HEP-2 ESOFAGO ESOFAGO
DE RATA DE MONO DE RATA
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HIDROCIST. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
TOTAL 2 / 31 2 / 31 1/ 32 0/ 33
+ / -
FIBROHIST.: Fibrohistiocitoma; CUERNO C.: Cuerno
cutaneo;
NEVUS PIG.: Nevus pigmentario; LENTIGO S.: Léntigo
senil;

QUISTE E.: Quiste Epidérmico; QUISTE M.: Quiste Mixoide;
HIDROCIST.: Hidrocistoma.

En los escasos controles positivos los titulos encontrados son bajos y los patrones
homogéneo.



II.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

TABLA VIII: LUPUS DISCOIDE.
ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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|

ANTI-
MITOCOND.

ANTI-

TIROIDEOS.

ANTI-
M.LISO.

ANTI-
C.PARIET.

1 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
2 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
3 (G-SG) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
4 (L-SG) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/80
5 (G) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
6 (G-SG) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
7 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
8 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
9 (L) 1/20 NEGATIVO NEGATIVO 1/20
10 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
11 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
12 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
13 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
14 (G-SG) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
15 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
16 (G) NEGATIVO NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
17 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
18 (L-SG) 1/10 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
19 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
20 (G-SG) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
21 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
22 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
23 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
24 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
25 (L) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
26 (G) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
27 (G) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO

MICROSOMAL




TABLA VIII (CONTINUACION):

ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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LUPUS DISCOIDE.

|

ANTI-
MITOCOND.

ANTI-
TIROIDEOS.

ANTI-
M.LISO.

ANTI-
C.PARIET.

TOTAL
+ / -

2 / 33

5/ 30

28 (L) NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
29 (G-SG) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
30 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
31 (L) NEGATIVO NEGATVIO NEGATIVO NEGATIVO
32 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
33 (G) NEGATIVO NEGATIVO 1/80 NEGATIVO
34 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
35 (G) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

2/ 33

2/ 33

Los anticuerpos organcespecificos obtenidos con mayor asiduidad en pacientes con lupus
discoide son los anticuerpos antitiroideos antimicrosomales con una proporcién del 14.28%, si bien

no se registran antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea.

El resto de los

anticuerpo los encontramos con una proporcién similar del 5.71%, todos ellos obtenidos a bajo titulo.



TABLA IX: LIQUEN PLANO.
ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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ANTI- ANTI- ANTI- ANTI-
MITOCOND. TIROIDEOS. M.LISO. C.PARIET.
1/10 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO 1/20
MICROSOMAL
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
1/10 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO 1/20 NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO 1/40 NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO 1/80
MICROSOMAL
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO 1/40
MICROSOMAL
LP: Liquen plano; LE: Liquen erosivo; LA: Liquen

ampolloso.




TABLA IX (CONTINUACION):
ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

LIQUEN PLANO.
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[:::::::] ANTI- ANTI- ANTI- ANTI-
MITOCOND. TIROIDEOS. M.LISO. C.PARIET.
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/80
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/20
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/160
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/20
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/80
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
1/10 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
I TOTAL | 3 / 44 7 / 40 2 / 45 9 / 38
+ / =
LP: Liquen plano; LE: Liquen erosivo; LA: Liquen
ampolloso; LL: Liquen-lupus.

La mayor proporcién de AC organocespecificos son los AC anticélulas parietales (19.14%),
siendo superior en pacientes con LP erosivo que en las formas no erosivas. Le siguen en proporcién
los anticuerpos antitiroideos (14.89%). Los antimitocondriales (6.3%) y los antimGsculo liso (4.2%)
no son estadisticamente significativos.



TABLA X:

MORFEA.

ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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|

ANTI-
MITOCOND.

ANTI-
TIROIDEOS.

ANTI-
M.LISO.

ANTI-
C.PARIET.

TOTAL 0/ 18
+ / -

L: Localizada;

2/ 16

1 (L) NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/80
2 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
3 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
4 NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
5 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
6 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
7 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
8 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
9 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO

0 /18

1/ 17 ‘

B: En banda:;

G: Generalizada.

En pacientes con morfea no encontramos anticuerpos organcespecificos estadisticamente

significativos.



TABLA XI: ESCLERODERMIA SISTEMICA.
ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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ANTI-
MITOCOND.

ANTI-
TIROIDEOS.

ANTI-
M.LISO.

ANTI-
C.PARIET.

1 * NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

" NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

" NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

4 NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL

5 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

6 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

7 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

8 NEGATIVO 1/40 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL

9 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

TOTAL 0/ 9
+ / -

2/ 7

0/ 9

0/ 9 I

* Sindrome CREST.

Entre los anticuerpos organocespecificos hay que destacar la existencia de anticuerpos
antitiroideos en un 22.22% de los pacientes con esclerodermia sistémica.



TABLA XII: PENFIGOIDE AMPOLLOSO.
ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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ANTI- ANTI- ANTI- ANTI-
MITOCOND. TIROIDEOS. M.LISO. C.PARIET.

+ H
Q
~H
>
(I

1 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
2 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
3 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
4 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
5 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
6 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
7 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
0/ 7 0/ 7 0/ 7 0/ 7

Ninguno de los casos presenta anticuerpos organoespecificos.




TABLA XIII: GRUPO MISCELANEA.

ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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ANTI- ANTI- ANTI- ANTI-
‘ l MITOCOND. TIROIDEOS. M.LISO. C.PARIET.
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
I PENFIGO V. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
ART.EROS. 1/20 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
LIQUEN E-A NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
ERIT.NOD. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
ERIT.POL. 1/40 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.VASCUL. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HERPES G. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
D.HERPET. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/80
A.AREATA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
A.AREATA NEGATIVO 1/20 NEGATIVO NEGATIVO
MICROSOMAL
PENFIGO V. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
U.CRONICA NEGATIVO NEGATIVO 1/20 1/40
AFTOSIS NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
l TOTAL l 2 / 15 1/ 16 1/ 16 3 /14
+ / -
U.VASCUL.: Urticaria Vasculitis; PENFIGO V.: Pénfigo
Vulgar:;

ART.EROS.: Artritis Erosiva;

ERIT.NOD.: Eritema Nodoso;

ERIT.POL.: Etitema Polimorfo; A.AREATA: Alopecia Areata;

HERPES G.:

Crbénica;

D.HERPET. :

Limitados casos a bajos tftulos sin ser estadisticamente significativos.

Herpes Gestationis;

U.CRONICA:

Dermatitis Herpetiforme;
LIQUEN E-A: Liquen escleroatréfico.

Urticaria
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TABLA XIV:

GRUPO CONTROL.
ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

ANTI-
MITOCOND.

ANTI-
TIROIDEOS.

ANTI-
M.LISO.
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ANTI-
C.PARIET.

FIBROHIST. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
| QUISTE M. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
LIPOMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
LIPOMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
CUERNO C. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1/40
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
BASALIOMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
LENTIGO S. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
FIBROMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO




TABLA XIV (CONTINUACION):

GRUPO CONTROL.

ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.
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ANTI-
MITOCOND.

ANTI-
TIROIDEOS.

ANTI-
M.LISO.

ANTI-
C.PARIET.

FIBROMA NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
NEVUS PIG. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
QUISTE E. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
HIDROCIST. NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

TOTAL 0 / 33 0/ 33 0/ 33 1/ 32

+ / -
FIBROHIST.: Fibrohistiocitoma; CUERNO C.: Cuerno
Cuténeo; NEVUS PIG.: Nevus Pigmentario; LENTIGO S.: Léntigo
Senil; OQUISTE E.: Quiste Epidérmico; QUISTE M.: Quiste

Mixoide;

HIDROCIST.:

Hidrocistoma.

S6lo hemos detectado un caso de anticuerpos anticélulas parietales en un paciente sin
antecedentes personales ni familiares de anemia perniciosa.



III.- ANTI-DNA Y ANTICUERPOS ANTICITOPLASMATICOS.

TABLA XV:

ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

LUPUS DISCOIDE.

L

1 (L)

ANTI-
DNA

ANTI-
CITOPL.

2 (G)

3 (G-SG)

4 (L-SG)

5 (G)

6 (G-SG)

7 (L)

8 (L)

9 (L)

10 (G)

11 (L)

12 (G)

13 (L)

14 (G-SG)

15 (L)

16 (G)

17 (L)

18 (L-SG)

19 (G)

20 (G-SG)

21 (L)

22 (L)

23 (L)

24 (G)

25 (L)

26 (G)

27 (G)

28 (L)

29 (G-SG)
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TABLA XV (CONTINUACION): LUPUS DISCOIDE.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

ANTI- ANTI-

DNA. CITOPL.
30 1/40 1/80
31 (L) 1/40 NEG.
32 (G) NEG. 1/80
33 (G) NEG. 1/80
34 (L) NEG. NEG.
35

TOTAL 18 / 17 8 / 27
+ / -

El 51.4% de los pacientes con lupus discolde presentan anti-DNA positivo a bajos titulos.

anticuerpos anticitoplasmaticos los encontramos en un 22% de los casos.

Los



TABLA XVI: LIQUEN PLANO.
ANTICUERPOS ANT}—DNA Y ANTI-CITOPLASMATICOS.
ANTI- ANTI-
DNA. CITOPL.
NEG. NEG.
1/40 NEG.
NEG. NEG.
1/40 NEG.
1/40 NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. 1/80
NEG. 1/80
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
NEG. NEG.
1/40 NEG.
NEG. NEG.
1/40 1/80
1/40 1/80
22 (LE) 1/40 1/80
23 (LE) 1/40 NEG.
24 (LE) 1/40 1/80
25 (LE) 1/40 1/80
26 (LE) NEG. 1/80
27 (LE) NEG. NEG.
28 (LE) 1/40 1/80
29 (LE) NEG. 1/40
plano; LE: Liquen erosivo;

LP: Liquen
ampolloso.

164

Liquen
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TABLA XVI (CONTINUACION): LIQUEN PLANO.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

‘ ' ANTI- ANTI-
DNA. CITOPL.
30 (LE)
31 (LE)
32 (LE)
33 (LE)
34 (LE)
35 (LE)
36 (LE)
37 (LP)
38 (LE)
39 (LE)
40 (LAn)
41 (LL)
42 (LP)
43 (LE)
44 (LE)
45 (LP)
46 (LP)
47

TOTAL 12 / 35 18 / 29
+ / -

LP: Liquen plano; LE: Liquen erosivo; LA: Liquen
ampolloso;

LL: Liquen-lupus.

Los anticuerpos anti-DNA los encontramos en un 25.5% de los casos (la mitad a lo comprobado
en el lupus discoide), obteniendose al igual que en el grupo anterior unos titulos bajos. Los
encontramos con mAs frecuencia en pacientes con liquen erosivo (36%) que en pacientes con LP no
erosivo (15%). Los anticuerpos anti-citoplasmas los encontramos en el 38.2% de los casos, siendo
igualmente mas frecuentes en pacientes con LP erosivo que en las formas no erosivas.
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TABLA XVII: MORFEA.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTI-CITOPLASMATICOS.

ANTI- ANTI-
DNA. CITOPL.
1 (L) 1/40 NEG.
2 (B) NEG. NEG.
3 (L) 1/40 NEG.
4 (L) NEG. NEG.
5 (G) NEG. 1/40
6 (L) NEG. 1/40
7 (G) NEG. 1/80
8 (B) NEG. NEG.
9 (L) 1/40 NEG.
10 (G) 1/40 1/80
11 (B) 1/40 NEG.
12 (B) 1/40 1/40
13 (B) NEG. 1/40
14 (B) NEG. NEG.
15 (L) NEG. 1/80
16 (B) 1/40 NEG.
17 (L) NEG. 1/80
18
' TOTAL || 7 / 11 9/ 9 '

+ / -

L: Localizada; B: En banda; G: Generalizada.

Al igual que en los dos grupos anteriores, hemos obtenido unos titulos bajos de 1/40 en los
anticuerpos anti-DNA en una proporcién del 38.8% de los pacientes con morfea, asi como un 50% de
anticuerpos anticitoplasmaticos. En ambos tipos de anticuerpos no existen diferencias respecto a los
tipos clinicos en que aparecen.
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TABLA XVIII: ESCLERODERMIA SISTEMICA.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTI-CITOPLASMATICOS.

ANTI- ANTI-
DNA. CITOPL.

g
\;]\Dm\'IO\(ﬂlwa
1t

* Sindrome CREST.

Los anticuerpos anti-DNA aparecen en un 66.6% de los pacientes con esclerodermia
sistémica,porcentaje superior a lo observado en pacientes con lupus discoide. Por el contrario, los
anticuerpos anticitoplasmatico solo los hemos observado en un caso, que se corresponde con el 11.11%.
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TABLA XIX: PENFIGOIDE AMPOLLOSO.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

DNA. CITOPL.

ANTI- ANTI- |

1/40 NEG.

| 1/ 6 0/ 7 “

* 3
\g\lc\mpwww
e

En nuestro reducido grupo de pacientes con penfigoide ampollosc solo hemos obtenido un solo
caso de anticuerpos anti-DNA positivo que no es estadisticamente significativo respecto al grupo
control. Ninguno de los pacientes presentd anticuerpos anticitoplasmaticos.
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TABLA XX: GRUPO MISCELANEA.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

ANTI- ANTI-
DNA. CITOPL.

U.VASCUL.
PENFIGO V.

ART.EROS.

LIQUEN E-A

ERIT.NOD.

U.VASCUL.

U.VASCUL.

U.VASCUL.

ERIT.POL.
U.VASCUL.
HERPES G.

D.HERPET.

A.AREATA

A.AREATA

PENFIGO V.

U.CRONICA

AFTOSIS

I TOTAL " 8/ 9 1/ 16
+ / -

U.VASCUL.: Urticaria vasculitis; PENFIGO V.: Pénfigo
vulgar; ART.EROS.: Artritis erosiva; ERIT.NOD.: Eritema
nodoso; ERIT.POL.: Eritema polimorfo; A.AREATA: Alopecia
areata; HERPES G.: Herpes gestationis; U.CRONICA: Urticaria
crbénica; LIQUEN E-A: Liquen esclero-atréfico; D.HERPET.:
Dermatitis herpetiforme.

El el grupo miscelinea, el 47% de los pacientes presenta anticuerpos anti-DNA a bajos
titulos, al igual que los restantes grupos de conectivopatias y el liquen plano. Por el contrario,
solo un caso ha presentado anticuerpos anticitoplasmaticos.
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TABLA XXI: GRUPO CONTROL.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

|

FIBROHIST.

ANTI-
DNA.

ANTI-
CITOPL.

NEVUS.PIG.

FIBROMAS

QUISTE E.

QUISTE E.

QUISTE M.

FIBROMAS

NEVUS PIG.

QUISTE E.

QUISTE E.

NEVUS PIG.

QUISTE E.

LIPOMA

NEVUS PIG.

LIPOMA

CUERNO C.

QUISTE E.

BASALIOMA

LENTIGO S.

NEVUS PIG.

NEVUS PIG.

QUISTE E.

QUISTE E.

NEVUS PIG.

NEVUS PIG.

QUISTE F

QUISTE F.

FIBROMA

QUISTE E.
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TABLA XXI (CONTINUACION): GRUPO CONTROL.
ANTICUERPOS ANTI-DNA Y ANTICITOPLASMATICOS.

ANTI- ANTI-
DNA. CITOPL.

FIBROMAS

NEVUS PIG.

QUISTE E.

HIDROCIST.

TOTAL 0/ 33 2/ 31

FIBROHIST. : Fibrohistiocitoma; CUERNO C.: Cuerno
Cuténeo; NEVUS PIG.: Nevus Pigmentario; LENTIGO S.: Léntigo
Senil; QUISTE E.: Quiste epidérmico; QUISTE M.: Quiste
Mixoide; HIDROCIST.: Hidrocistoma.

Ninguno de nuestros pacientes del grupo control presenté anticuerpos anti-DNA. Solo en dos
casos de pacientes con cancer de piel presentaron anticuerpos anticitoplasmas.
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IV TABLA RESUMEN: DERMATOSIS AUTOINMUNES-AUTOANTICUEROS.

|::¥i°"“"°s || LIQ | LUP | ESC l MOR PAM | MIS ||
TIROIDEOS S S S N N N
MITOCONDRIA N N N N N N
MUSCULO LISO N N N N N N
CEL. PARIETAL S N N N N N
DNA S S S S N S
HiGADO RATA N S N S N N
H |

ESOFAGO MONO S o S S N N
ESOFAGO RATA S S S S N N
HEP-2 N S S N N N
CITOPLASMA S S N S N N
ABREVIATURAS: * LIQ: Liquen plano.

* LUP: Lupus discoide.

* ESC: Esclerodermia.

* MOR: Morfea.

* PAM: Penfigoide ampolloso.

* MIS: Misceléanea.

* N: Estadisticamente no significativo.

*

S: Estadisticamente significativo.
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V.- ICONOGRAFIA
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FIGURA 1

IFI empleando suero de paciente con lupus cutdneo y como
substrato higado de rata, mostrando patrén moteado.
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FIGURA 2

Suero de paciente con lupus cutéaneo que muestra con las
células HEP-2 el patrén homogéneo.
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FIGURA 3

Patrén periférico en células HEP-2. Paciente con lupus
cuténeo.
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FIGURA 4.

Patréon moteado caracteristico de la esclerodermia
sistémica. Substrato células HEP-2.
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FIGURA 5

Suero de paciente con sindrome CREST. Patrdén
anticentréomero. Células HEP-2.
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FIGURA 6

Suero de paciente con liquen plano. Observamos en el
epitelio del esdéfago de rata una fluorescencia nuclear
homogénea localizada en los nucleos de las células
basales.
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FIGURA 7

Patrén moteado observado en los niucleos de las células
basales del epitelio de esdfago de rata en paciente con
liguen plano erosivo.
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FIGURA 8

Suero de paciente con esclerodermia sistémica.
Observamos fluorescencia nuclear homogénea en todos los
estratos del epitelio de es6fago de rata.
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FIGURA 9

Patron moteado con suero de paciente afecto de
esclerodermia sistémica que reacciona a través de todo
el epitelio del esdfago de rata.
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FIGURA 10

Anticuerpos anti n-DNA en paciente con lupus cutaneo.
Substrato Crithidia Luciliae.
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FIGURA 11

Fluorescencia citoplasmatica localizada en la capa basal
del epitelio de es6fago de rata en paciente con liquen
plano erosivo.
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FIGURA 12

Anticuerpos antimitocondriales que originan
fluorescencia granular en el citoplasma de las células
de los tubulos renales. Paciente con liquen plano.
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FIGURA 13

Anticuerpos antitiroideos antimicrosomales en paciente
con lupus cutaneo. Observamos fluorescencia granular en
el citoplasma de las células epiteliales de los
foliculos tiroideos.
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FIGURA 14

Suero de paciente con liquen plano erosivo. Anticuerpos
anti-células parietales que originan fluorescencia
granular en el citoplasma de las células parietales del
estomago de rata.
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VI.- VALORACION ESTADISTICA RESPECTO AL GRUPO CONTROL
PRUEBA EXACTA DE FISHER'®®

La asociacidén de caracteres cualitativos por medio de
la prueba exacta de FISHER se realiza en aquellas tablas
de contingencia 2 X 2 que presentan una (o0 mas) casillas
con menos de cinco individuos en la distribucidén tedrica.
En estas condiciones se hace inaplicable la prueba X?, por
lo que la prueba exacta de FISHER permite detectar 1la
posible asociacidén en estos casos de tablas de escasa

muestra.

Sea una tabla del tipo

e | v | &
c l d u F,
C, | C, II n

en que n representa el tamafio de la muestra, y F, vy F, los

totales de filas, y C, y C, los de columnas. En estas
condiciones, se demuestra que la probabilidad de gue se
presente la distribucién a, b, c, 4, de las casillas de la

tabla viene dada por
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Conocida esta forma de calcular 1la probabilidad de
presentacién de cada tabla, el problema se reduce a hallar
la probabilidad total de que se presente la situacidén que
se analiza, y todas las mas desfavorables que ella, para
ver si la hipdtesis nula de proporciones iguales debe © no
ser rechazada. Cuando p< 0.05 se rechaza la hipbétesis nula
y obtenemos la probabilidad con toda precisién ya que se

calcula la probabilidad por medio de una prueba exacta.



I.- LUPUS DISCOIDE/GRUPO CONTROL.

1.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES:

HIGADO DE RATA.

HEP-2.
E. MONO.
E. RATA

2.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

ANTI-MITOCONDRIALES.

ANTI-TIROIDEOS.

ANTI-MUSCULO LISO

20

18

17

11

24

16

19

31

31

32

33

33

33

P= 0.00041
P= 0.00003
P= 0.0020

P= 2.763 x 107

0
33

33

33

P= 0.26
P= 0.031
P= 0.26

190



ANTI-CELULAS PARIETALES 2 1
33 32
3.~ ANTICUERPOS ANTI-DNA. 18
17

4 .- ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA.

33

27

o
"

31

3.55 x 107

P

0.051

191
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II.- LIQUEN PLANO.

1.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIGADO DE RATA. 7 2 P= 0.193
40 31
HEP-2 2 2 P= 0.811
45 31
E. MONO 13 1 P= 0.0033
34 32
E. RATA 19 0 P= 6.016 10°¢
28 33

2.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

ANTI-MITOCONDRIALES. 3 0 P= 0.197
44 33

ANTI-TIROIDEOS. 7 0 P= 0.019
40 33

ANTI-MUSCULO LISO. 2 0 P= 0.34

45 33



ANTI-CELULAS PARIETALES 9 1
38 32

3.- ANTICUERPOS ANTI-DNA. 12
35

4.~ ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA

33

18

29

'd
]

o
]

31

0.030

193

0.0008

P

0.0007



I1I.- ESCLERODERMIA SISTEMICA.

1.~ ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIiIGADO DE RATA. 3
6
HEP-2 7
2
E. MONO 5
4
E.RATA 7
2

2.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

ANTI-MITOCONDRIALES 0
9
ANTI-TIROIDEOS 2
7
ANTI-MUSCULO LISO 0
9

31

31

32

33

33

33

33

P= 0.057
P= 0.00004
P= 0.0008

P= 1.334 10°¢

P= 0.041
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ANTI-CELULAS PARIETALES O 1
9 32

3.- ANTICUERPOS ANTI-DNA. 6
3

4.- ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA

33

195

o
]

0.00001

2 P= 0.88

31
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Iv. MORFEA.

1.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIGADO DE RATA. 6 2 P= 0.017
12 31

HEP-2. 2 2 P= 0.88

16 31

E. MONO. 4 1 P= 0.04
14 32

E. RATA. 4 0 P= 0.012
14 33

2.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICO.

ANTI-MITOCONDRIALES. 0 0 P=
18 33

ANTI-TIROIDEOS. 2 0 P= 0.131
16 33

ANTI-MUSCULO LISO. 0 0 P=

18 33
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ANTI-CELULAS PARIETALES. 1 1 p= 0.88
17 32
3.- ANTICUERPOS ANTI-DNA. 7 0 P= 0.0002
11 33
4.- ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA 9 2 P= 0.0005



V. PENFIGOIDE AMPOLLOSO.

1.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIGADO DE RATA 0
7
HEP-2 0 2
7 31
E. MONO 0 1
7 32
E.RATA 1 0
6 33

2.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICO.

ANTI-MITOCONDRIALES. 0
7
ANTI-TIROIDEOS. 0
7
ANTI-MUSCULO LISO. 0
7

33

33

33

P=

P=

P=

P= 0.17
P=
P=
P=
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ANTI-CELULAS PARIETALES. 0
7
3.- ANTICUERPOS ANTI-DNA. 1
6

4 .- ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA.

32

33

199

P= 0.175

31
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VI. GRUPO MISCELANEA.

1.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

HIGADO DE RATA. 1 2 P= 0.73
16 31

HEP-2. 2 2 P= 0.89
15 31

E. MONO 2 1 P= 0.26
15 32

E. RATA. 1 0] P= 0.34
16 33

2.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

ANTI-MITOCONDRIALES. 2 0 P= 0.11
15 33

ANTI-TIROIDEOS. 1 0 P= 0.34
16 33

ANTI-MUSCULO LISO. 1 0 P= 0.34

16 33



ANTI-CELULAS PARIETALES. 3
14

3.~ ANTICUERPOS ANTI-DNA. 8
9

4 .- ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA.

32

33

16

d
]

31

0.10

0.00004

P=

0.73

201
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VII.- VALORACION ESTADISTICA ENTRE LOS DISTINTOS SUBGRUPOS.

I.- LUPUS DISCOIDE.

a) pacientes sin sintomas generales (29)/pacientes con

sintomas generales (6).

Eséfago de rata.. 12 4 P= 0.24
17 2

Hep-2.. 15 3 P= 0.5
14 4

b) pacientes con lupus discoide localizado

(16 )/pacientes con lupus discoide generalizado (13).

Es6fago de rata 4 8 P= 0.053
12 5

Hep-2.. 9 6 P= 0.43
7 7

c) Anticuerpos organoespecificos. Pacientes con lupus
discoide localizado sin sintomas generales/ pacientes con

lupus discoide generalizado o con sintomas generales.

Antimitocondriales. O 2 P= 0.28

16 17
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Antitiroideos. 2 3 P= 0.58
14 16

Antimisculo liso. 0 2 P= 0.27
17 17

Anti-parietales. 1 1 P= 0.79
15 18

Anticuerpos organoespecificos (total)
3 8 P= 0.131
13 11
d) Anticuerpos anti-DNA. Pacientes con lupus discoide
localizado/ pacientes con lupus discoide generalizado o con
sintomas generales.

10 8 p= 0.19

e) Anticuerpos anticitoplasmaticos. Pacientes con
lupus discoide localizado/ lupus discoide generalizado
3 4 p= 0.6

13 15
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II.- LIQUEN PLANO.

a) Pacientes con liquen plano no erosivo/ pacientes

con liquen plano erosivo.

Es6fago de rata (ANA) 4 14 P= 0.027
14 11

Es6fago de rata (Anticitoplasma)
3 13 P= 0.018
15 12

b) Resultados ANA eséfago de rata VS es6fago de mono.

19 13 P= 0.13

28 34

c) Resultados ANA esdfago de rata VS Hep-2.
19 2 P= 0.00001

28 45

d) Resultados ANA esd6fago de rata VS higado de rata.
19 4 p= 0.0005

28 40

e) Resultados ANA esb6fago de mono VS Hep-2.
13 2 P= 0.0018

34 45



f) Resultados ANA higado de rata Hep-2.
7 2 P=

40 45

g) Anticuerpos organoespecificos. Liquen

erosivo VS liquen plano erosivo.

Antimitocondriales 2 0 P=

16 25
Antitiroideos 3 4

15 21
Antimusculo liso 0 2

18 23
Anticélulas parietales 1 8

17 17
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plano no

0.16

yel
[]

0.038

h) Anticuerpos anti-DNA. Liquen plano no erosivo/

liquen plano erosivo.

3 9 p= 0.14

15 16
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III.- MORFEA.
a) Resultados ANA pacientes con morfea en banda VS

morfea localizada.

Es6fago de rata 2 1 P= 0.2
3 9

Es6fago de mono 3 0 P= 0.02
2 10

Higado de rata 3 2 P= 0.16
2 8

Hep-2 1 0 P= 0.33
4 10

b) Resultados ANA pacientes con morfea localizada VS

morfea generalizada.

Es6fago de rata 1 1 P= 0.93
9 3

Es6fago de mono 0 1 P= 0.23
10 2

Higado de rata 2 1 P= 0.89
8 2

Hep-2 0 1 P= 0.23

10 2
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c) Anticuerpos anti-~DNA.
- Pacientes con morfea localizada/ morfea
generalizada.
3 1 p= 0.7
7 2
- Pacientes con morfea 1localizada/ morfea en
banda.
3 2 p= 0.8
7 3
d) Anticuerpos anticitoplaméaticos.
- Pacientes con morfea localizada/ morfea
generalizada.
4 3 p= 0.2
6 1
- Pacientes con morfea localizada/ morfea en

banda.
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DISCUSION
I.- NECESIDAD DEL TRABAJO.

La afectacidén de la piel es un hallazgo frecuente en
las distintas enfermedades en las que pueden detectarse
autoanticuerpos circulantes contra antigenos nucleares y
citoplasmaticos. Los dermatdlogos, por lo tanto, a menudo
debemos solicitar e interpretar los resultados de estos
anticuerpos. Esto puede ser una tarea dificil debido al
gran numero de ANA que se han descrito y a la falta de
estandarizacidén de los resultados. Se obtienen diferentes
resultados cuando el mismo suero es ensayado en distintos
substratos. Mientras se sigan usando distintos substratos,
el test nor podra ser estandarizado y 1los resultados
obtenidos por los distintos laboratorios no podran ser

comparados.

Por este motivo, hemos considerado oportuno realizar
en el Departamento de Dermatologia del Hospital Virgen de
la Macarena de Sevilla la determinacidén de los anticuerpos
antinucleares en los distintos grupos de dermatosis
autoinmunes mas frecuentes, realizando la técnica de IFI
con los diferentes substratos wutilizados con mayor
asiduidad en los diversos estudios, obteniendo asi 1la
frecuencia de aparicidén de ANA en estas dermatosis en cada
substrato utilizado a fin de comparar nuestros resultados

con los obtenidos por estos autores. Una vez puesta en
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marcha 1la técnica de 1IFI, hemos estimado conveniente
ampliar el estudio hacia 1la determinacién de 1los
anticuerpos organoespecifico en busca de posibles

asociaciones con otras enfermedades autoinmunes.
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II.- DISCUSION RESPECTO A MATERIAL Y METODOS.

I.- PACIENTES.

Hemos seleccionado aquellas dermatosis autoinmunes
observadas con mayor frecuencia en las consultas de
Dermatologia del Hospital Virgen Macarena con el fin de
obtener un nimero suficiente de pacientes que nos permita
realizar una valoracién estadistica de los resultados.

Estas dermatosis han sido:

a) Lupus eritematoso cutaneo.-

Debido al escaso numero de pacientes con lupus
intermedio y sistémico los hemos excluido de la
valoracién estadistica final. El1 grupo LEC 1lo
hemos subdividido segin 1las manifestaciones
clinicas en 1localizado, generalizado y con
sintomas generales con el objeto de encontrar
alguna manifestacién seroldgica especial en

algin subgrupo.

b) Liguen plano.-

Grupo muy numeroso en nuestras consultas y a su
vez de muy interesante estudio ya que son muy
recientes los hallazgos encontrados de ANA en

substratos no cominmente usados para esta
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determinacién (Es6éfago de mono y rata), asi como
su posible asociacién a hepatopatias. Con el
mismo fin anterior lo hemos subdividido también
segin el tipo clinico en tres grupos; liquen
plano no erosivo, 1ligquen plano ampolloso vy

liquen plano erosivo.

c) Esclerodermia sistémica.-

Grupo poco numeroso pero lo suficiente para
realizar una valoracidén estadistica de 1los

resultados y comparar con:

d) Esclerodermia localizada o morfea.-

Subdividida también en sus tres formas clinicas
en placas, en banda y generalizada con la misma
intencién de encontrar diferencias serolégicas

entre las distintas formas clinicas.

e) Penfigoide ampolloso.-

Hemos estimado conveniente incluir en el estudio
algunas dermatosis ampollosas qQue a su vez se
han relacionado con la existencia de ANA y otros
anticuerpos organocespecificos. El1 Gnico grupo

del que hemos conseguido reunir un numero
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suficiente de enfermos ha sido de penfigoide

ampolloso.
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2.- SUBSTRATOS.

Para la determinacidén de los anticuerpos antinucleares
hemos elegido cuatro substratos, dos de ellos utilizados
frecuentemente para esta determinacidén, el higado de rata
y las células Hep-2?°, y los otros dos, el es6fago de mono
y rata, en base a que son los substratos donde se ha
detectado la existencia de ANA en pacientes con liquen
plano®-%-°, por lo que lo hemos usado en todos los grupos

a fin de investigar si son también buenos substratos para

estas dermatosis, y poder asi comparar también entre ellos.

Una vez montada la técnica y decidido ampliar el
estudio a los anticuerpos organoespecificos, hemos usado
el tiroides de mono para la determinacién de 1los
anticuerpos antitiroideos, si bien pueden determinarse por
otros métodos, como hemaglutinacién pasiva'®®, del que no
disponemos en nuestro Departamento. Rifién de rata para la
determinacién de los anti-mitocondriales, aunque no 1lo
hemos usado para la determinacién de los ANA debido a su
baja sensibilidad en estas dermatosis, al igual que el
estémago de rata y, por ultimo, el estémago de rata para
la determinacién de los anticuerpos anti-misculo liso y

anticélulas parietales.
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IITI.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

A.- LUPUS DISCOIDE.

Los resultados positivos en los pacientes con lupus
eritematoso cutaneo han sido de 51.7% con las Hep-2, 45.1%
con es6fago de rata, 31.4% con esdéfago de mono y el 42% con
higado de rata. Suponen el mismo resultado que en otros
trabajos, resumidos en el articulo de SONTHEIMER??, donde
se sefiala a las células Hep-2 como el mejor substrato para
la determinacién de los anticuerpos antinucleares. Sin
embargo, no hemos encontrado otros trabajos que consideren
el es6fago de rata y de mono como substrato para 1la

determinacién de ANA en el lupus discoide.

Con las células Hep-2, encontramos una frecuencia del
51.7%, superior a la observada por SHANK y DONIACH en
1963%, que encontraron un 40% usando higado de rata,

porcentaje similar al nuestro en el higado de rata (42%)

PRYTOWSKY* usando como substrato células KB observd
un porcentaje de ANA del 30%, aunque su grupo de enfermos
estaba constituido por pacientes seleccionados sin ninguna
evidencia clinica ni historia de artritis, artralgias,
pleuritis, pericarditis, psicosis, anemia, fiebre
prolongada, enfermedad renal o Fendmeno de RAYNAUD. Para
el autor, la prevalencia de anticuerpos antinucleares en

los pacientes con LEC estaba influenciada por la seleccidn
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de los pacientes y la sensibilidad de test. Ademds, en un
trabajo anterior del autor, usando como substrato rifdén de
rata, encontr®é solo un 4% de ANA en este grupo de

pacientes.

En nuestro estudio, de los 35 pacientes con lupus
discoide, 29 carecen de sintomas generales, y solo 6 tenian
RAYNAUD, perniosis y otros. Por otra parte, 13 eran lupus
cutadneo generalizados y 22 lupus cuténeo localizados. En
los resultados, no observamos diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo con sintomas generales o sin
ellos. Puede deberse a que hemos usado como substrato las
células Hep-2, que son mas sensibles que las BK, con lo que
haya aumentado el porcentaje de los lupus discoide sin
sintomas generales positivos, disminuyendo asi la
diferencia entre los dos grupos. Con el es6fago de rata la
diferencia casi es estadisticamente significativa (p =0.05)
entre el grupo con lupus discoide localizado vy

generalizado.

Respecto al titulo de ANA, el 17% presentaba un titulo
superior o igual a 1/160. Suponen 6 pacientes de los cuales
5 presentan un titulo de 1/160 y uno solo 1/320. En el
trabajo de PRYTOWSKY?, el 4% presentaban un titulo
superior o igual a 1/160, diferencia que relacionamos
igualmente con la sensibilidad del substrato ya que
nuestros enfermos con sintomas generales han presentado

unos titulos inferiores a 1/160 (dos de ellos 1/40 y uno
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1/80), por lo que no debe atribuirse a la presencia de

enfermos con afectacién sistémica.

Los patrones encontrados son los siguientes: 22.85%
con patrdén periférico, 20% con patrén homogéneo y 8.57% con
patrén moteado. En el estudio de PRYTOWSKY?'®® observaron
el patrén moteado en 17 de 68 pacientes (20%) y el
homogéneo en tres (4.41%). No observaron ni el periférico
ni el nucleolar usando como substrato las células BK.
CALLEN'®” no demostré un patrén o titulo especifico, ni
tampoco correlacidén entre los patrones y titulos con la
presencia de otros anticuerpos (como el n-DNA), usando como
substratos HeLA, Hep-2, higado de rata y ratdn, y Crithidia

Luciliae para el n-DNA.

B.- LIQUEN PLANO.

La frecuencia observada de ANA en pacientes con LP se
encuentra claramente en relacidén al substrato empleado. Las
células Hep-2 y el higado de rata presentaron una
frecuencia del 4.25% y 14.89% respectivamente, no siendo
estadisticamente significativo respecto a los controles
sanos. Cléasicamente se ha considerado al LP como una
afeccién sin ANA. Los trabajos de SHUTTLEWORTH’® y POTTS®®
refieren la ausencia de ANA y anticuerpos organoespecificos
en mayor proporcién que el grupo control. Estos estudios
de ANA fueron realizados usando como substrato higado de

rata; ademas, mas de la mitad de los pacientes presentaban
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LP con afectacién exclusivamente cutdnea. En nuestro
estudio, sbélo el 6.38% presentan afeccidén cuténea, mientras
el 93.61% tenian afectacién de mucosas por lo que las
muestras también son distintas. El1 mejor substrato

87,88,89,90 es el

encontrado, de acuerdo con otros autores
es6fago de rata seguido por el esdbfago de mono, con una
frecuencia del 40.42% y el 27.65% respectivamente, siendo
estadisticamente significativo comparado con los controles
sanos. Entre estos autores destaca el trabajo de A. PARODI
y cols.®, donde se describié la existencia de ANA con
patrén moteado en 2 pacientes con liquen erosivo de mucosas
usando como substrato es6fago de mono con titulos de 1/5120
y 1/10240. También 1los sueros fueron positivos para el
es6éfago de ternero, piel humana normal, labio de rata y
cultivo de queratinocitos humanos. Sin embargo, es negativo
para las Hep-2, BK e higado de rata, igual que en nuestro
estudio. Concluye su trabajo comentando la presencia de
estos anticuerpos contra antigenos que estan presentes en
células epiteliales de varias especies de mamiferos. Aungue
su patrdén sea moteado no es una RNP pues no se detectan por
Contra-Inmuno-Electroforesis. Tampoco puede ser reconocido
como una nucleoproteina soluble o una histona de acuerdo
con TAN et al®® ya que su patrén es moteado y no homogéneo.
También las ribonucleoproteinas solubles (SNP) se
encuentran en las células del higado y esto no ocurre en

estos casos.
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Los trabajos de JAREMKO®® y BEUTNER’ hacen referencia

a 4 y 10 casos respectivamente de estomatitis crénica
ulcerosa, donde encontraron ANA usando como substrato
esd6fago de mono (1/2560-1/5120) y de cobaya, encontrando
en este Gltimo titulos superiores, concretamente 1/10240.
Estos anticuerpos se disponen en los nicleos de las células
basales del epitelio dispuestos en patrén moteado. Hemos
encontrado esta disposicién en nuestro estudio, pero no
hallamos los titulos tan elevados. Estos autores tampoco
encontraron positividades con las HEP-2 y con el higado de
rata (negativos o positividades insignificantes). Otros
autores®” han demostrado la existencia de anticuerpos
anticélulas basales en el 54% de los pacientes con liquen
plano oral usando como substrato esdéfago de rata después
de demostrar su superioridad frente al esdéfago de mono y
mucosa oral y piel humana normal. Todos 1los titulos
encontrados eran menores de 1/80. En los 40 casos de liquen
erosivo, el 40% presentd el patrén membranoso, el 10%
citoplasmatico y el 3% nuclear sin especificar con que
patrén. En las formas no erosivas, el 35% de los casos
presentaron el patrén membranoso, el 17% el patrén
citoplasmatico y ninguna de las formas no erosivas
presentaron patrén nuclear. No hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.

En nuestro estudio no hemos encontrado anticuerpos
antimembrana citoplasm&tica, o no los hemos sabido

diferenciar de 1los anticuerpo anti-citoplasmaticos. El1
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trabajo no muestra iconografia de los patrones. Refiere en
el texto que los anticuerpos se disponen también en la capa

basal de la epidermis.

El 56% de nuestros pacientes con ligquen plano erosivo
presentan ANA usando como substrato esdéfago de rata; por
el contrario, s6lo en el 21.05% de los pacientes con liquen
planos se observa ANA positivo, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa entre 1los dos dJrupos.
También, respecto a los anticuerpos anticitoplasmaticos,
encontramos diferencia significativa entre los dos grupos,
con un 52% de casos positivos en el grupo de pacientes con
ligquen erosivos y un 15.78% de casos positivos en los

pacientes con liquen plano no erosivo.

Todos los titulos de anticuerpos anticélulas basales
estudiados por LIN*¥ eran menores de 1/80. La mayoria de
los titulos encontrados en nuestro trabajo son de 1/80
aunque en algunos casos aparecen también de 1/320, 1/160,
1/640, sin llegar a los titulos tan elevados de los otros
autores. Nos preguntamos si estaremos ante enfermedades
distintas con sintomas clinicos semejantes, o si estaban
en fases mads agudas las de estos autores, o bien si existia
una mayor sensibilidad de su técnica debido a los distintos
factores ya comentados anteriormente que pueden influir en

la técnica de IFI.
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En cuanto a los patrones, en el es6fago de rata hemos
encontrado el patrén moteado en el 47.3%, obteniendo 1la
misma proporcién para el homogéneo, y un s6lo caso el
periférico. Los trabajos de PARODI®, JAREMKO®’, y BEUTNE®°
describieron el patrén moteado como el mads caracteristico
en sus pacientes, si bien no indicaban con precisién que
patrén aparece en cada paciente. El1 trabajo de LIN®® no
indicaba qué patrén de antinuclear aparece, por lo que

entendemos que es homogéneo.

C.- MORFEA.

La frecuencia observada de ANA en pacientes con morfea
es del 33.3% para el higado de rata, que es el substrato
donde hemos encontrado un mayor numero de casos positivos.
Le siguen en frecuencia el eséfago de mono y rata con un
22.2% de casos positivos y, por Gltimo, las Hep-2 con un
11.11% de positividades. Sin embargo, comparando 1los
resultados obtenidos en el higado y esbéfago de rata
mediante la prueba exacta de FISHER, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los dos
substratos. Nuestros resultados contrastan con 1los
obtenidos por FALANGA™? que encontré un 18% de
positividades para el rifnén de ratén y un 50% usando
células Hep-2. Estas diferencias por una parte se explican
por la mayor sensibilidad para la determinacidén de los ANA
del higado de rata que el rifién de ratdén. Sin embargo, no

encontramos explicacién al escaso porcentaje de ANA
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encontrado en las células Hep-2; puede ser debido al escaso
numero de la muestra (18 pacientes) y que nueve casos sean
de la forma localizada. Ninguno de los casos estudiados por
FALANGA presentaban fendémeno de Raynaud, esclerodactilia,
ni hallazgos clinicos de lupus discoide o sistémico, que
pudieran contribuir a la positividad de los ANA. También

169. sdélo

en otro trabajo realizado en nuestro Departamento
se encuentra en un caso de 15 con ANA positivo para las
células Hep-2. Segin el tipo clinico, encontramos
diferencia estadisticamente significativa para el eséfago
de mono entre los resultados obtenidos para las morfea en
banda y localizada. Otros autores!® han encontrado también

una proporcién superior al 40% de pacientes con morfea

lineal y ANA positivos.

El patrén mas frecuentemente encontrado, coincidiendo
con FALANGA, es el homogéneo. También hemos encontrado un
caso de nucleolar y uno de periférico. FALANGA describid
también el nucleolar y el moteado, del que no tenemos

ningdin caso.

Titulos. Los titulos encontrados, al igual que el
autor, son bajos, y sin relacidén con la actividad de la

enfermedad.
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D.- ESCLERODERMIA SISTEMICA.

El porcentaje de ANA encontrados en nuestro estudio
es algo inferior (77.7%) a lo obtenido por TAN'® (98%)
usando como substrato células Hep-2, pero coincidimos con
este autor en la influencia del substrato utilizado no sélo
para la positividad y el patrén, sino también respecto al
titulo hallado, ya que nos hemos sorprendido al determinar
el mismo nimero de positividades para el eséfago de rata
pero con titulos muy superiores a los obtenidos con las
células Hep-2. De la misma manera, hemos obtenido titulos
muy elevados usando el esdéfago de mono, aungue en un
porcentaje menor de positividades (55.5%). El1 substrato
menos sensible encontrado es el higado de rata donde hemos
obtenido sdélo un 22.2% de positividades. Hasta 1la
actualidad, no hemos encontrado ningan trabajo en el que
se use el esd6fago de rata y mono como substrato para la
determinacién de ANA en la esclerodermia, por lo que
podemos afirmar que "es el primer estudio en este sentido
Y lo proponemos como substrato de eleccidén" junto a las
Hep-2, por los patrones obtenidos en este substrato, para
la determinacién de los ANA en la esclerodermia, mejor que
el higado o rifién de rata. Con el higado de rata, no existe
diferencia estadisticamente significativa respecto a los
controles sanos (p=0.057). La proporcidén es similar a la
obtenida por otros autores?** usando las Hep-2. También
observamos el patrén moteado usando el es6fago de rata. En

el trabajo de TAN'® las maximas diluciones encontradas
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fueron de 1/160. Con el esdfago de rata, los mismos
pacientes son positivos pero a mayores diluciones, excepto
el paciente que presenta anticuerpos anticentrémero que es
negativo tanto para el esé6fago de mono como para el de
rata, por lo que coincidimos con TAN en dque para el
anticuerpo anticentrémero el mejor substrato para su

determinacién son las células Hep-2.

Con 1las Hep-2 encontramos otros patrones, dos
periféricos, dos homogéneos y uno moteado. Con el eséfago
de mono se comprobaron cuatro moteados y uno homogéneo,
también a titulos superiores aunque en un porcentaje menor
(55.55%) siendo estadisticamente significativo. En el
es6fago de rata, hemos observado el patrdén homogéneo en
tres casos y el moteado en otros tres. El1 patrén
anticentrémero positivo a 1/80 en las Hep-2 en nuestro
unico caso de sindrome CREST, no lo fue para el esdfago de
rata ni de mono, por 1o que no podemos saber si dicho
patrén se detecta en estos substratos, ya que no disponemos
de mads pacientes con CREST. Concluimos, igual que TAN, en
la gran diversidad de ANA encontrados en la ESP respecto
a la diversidad de patrones y titulos segin el substrato

empleado.

E.- PENFIGOIDE AMPOLLOSO.

De acuerdo con la literatura revisada®®’, no hemos

detectado una diferencia significativa respecto al grupo



control de ANA. De
casos, s6lo uno ha
es6fago de rata. En

han sido negativos.

224
hecho, en nuestro reducido grupo de 7
presentado un titulo de 1/40 para el

los restantes sutratos todos los casos
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IV.- ANTICUERPOS ANTI-n-DNA.

El 51.7% de los pacientes con lupus cuténeo presentan
anticuerpos n-DNA positivos usando como substrato Crithidia
Luciliae. Los titulos encontrados son de 1/40 en el 42.85%
y de 1/80 en el 8.57%, no superando en ningun caso un
titulo de 1/80. Todos los controles sanos han dado
negativos para el n-DNA, por lo que la diferencia se
considera estadisticamente significativa. Los tres casos
que presentan 1/80 corresponden a lupus localizados por lo
gque no hemos encontrado correlacién entre los titulos y la
intensidad y extensién de la afeccidn y/o la aparicién de
sintomas generales. Los porcentajes observados por otros
autores varian desde el 0% encontrado por PRYTOWSKY,
mediante el método de GINSBERG y KEISER!° con millipore
filter assay, al 27% de SYLVESTER * y DAVIS!"'! usando la
técnica de FARR de radioinmunoanéalisis. Nuestro porcentaje
es claramente superior a los observados por estos autores,
pudiendo deberse a las diferentes técnicas usadas para
determinar 1los anti-DNA. En un trabajo realizado por
BURDASH'’?, comparando la técnica de FARR y la IFI con
Crithidia Luciliae, encontrd al primero mas sensible y a
la Crithidia mds especifico y también mas econdmico. En
este trabajo cita a otros autores que cuestionan 1la
absoluta especificidad del test de IFI!’?-1%, Examinando
suero de 4431 pacientes para la determinacidén rutinaria de
n-DNA, SWAAK!* encontrdé 66 pacientes sin LES que eran

positivos para C. Luciliae, de los que 42 eran negativos



226
para la técnica de FARR; sin embargo, en el mismo estudio
comprobé un alto grado‘ de especificidad en grupos
seleccionados de pacientes con un diagndstico conocido.
Hallazgos similares encontraron NILSSON y BIBERFELD'®?,
Parece que la especificidad del test puede variar con el
nimero de pacientes y con el criterio usado en su
seleccién. Al ser la técnica mas especifica y seleccionados
pacientes con lupus discoide, comprobamos un porcentaje
mayor en nuestro grupo que los encontrados por DAVIS y
SYLVESTER. La proporcién demostrada es similar a la
encontrada en otras conectivopatias como en la
esclerodermia que aparece en el 66% de nuestros pacientes
a bajos titulos, porcentaje similar a lo observado por

otros autores?.

En el grupo de pacientes con LP, los anti-n-DNA
aparecen en el 25% de los pacientes, siendo positivos en
el 36% de los pacientes con LP erosivo y en el 15% de los
pacientes con LP no erosivo, por 1o que la diferencia entre

ellos no fue estadisticamente significativa.

No hemos encontrado referencias bibliograficas de
series de pacientes con LP en los que se haya realizado la
determinacién de los anticuerpos anti-DNA, s6lo en
ocasiones casos aislados asociados a otras enfermedades
autoinmunes como el lupus sistémico®’. Hemos encontrado una
diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo

control, si bien los titulos encontrados son bajos, al
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igual que los otros grupos estudiados. En los pacientes con
Morfea hemos detectado una frecuencia de anti-DNA en el
38.8% de los pacientes a titulos de 1/40 al igual que los
grupos anteriores. Otros autores'®® han detectado un 50%
para los ss-DNA, y con mas frecuencia en aquellos con
enfermedad activa y en 1los casos de morfea 1lineal vy
generalizada. Nosotros no hemos encontrado relacién con el
tipo clinico, ni con el grado de afeccién, si bien nuestra

serie es muy limitada.

En nuestro grupo de pacientes con penfigoide ampolloso
no hemos encontrado ninguna positividad para 1los
anticuerpos anti-DNA, por el contrario, en el heterogéneo
grupo de pacientes misceldnea encontramos a los anti-DNA
en el 47% de los casos, siendo en este Gltimo grupo,
estadisticamente significativo respecto al grupo control.
Se deduce que en las enfermedades inflamatorias
dermatoldégicas hay una base de autoinmunidad subyacente
que se refleja en esta débil positividad para 1los
anticuerpos anti-DNA, que no parece existir en las
dermatosis ampollosas, si bien este Gltimo punto debiera
ser demostrado con un grupo mas amplio de pacientes con

dermatosis ampollosas.



228

V.- ANTICUERPOS ORGANOESPECIFICOS.

1.- ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS. ANTIMICROSOMALES.

Lupus discoide. Encontramos valores positivos en 5
enfermos, tres varones y dos mujeres, de los 35 pacientes
con Lupus discoide (14.28%), 1lo gque comparado con los
controles sanos (0%) presenta una diferencia
estadisticamente significativa. Estos resultados estéan de
acuerdo a los obtenidos por ANDERSON y cols.'’™ y SHANK y
DONIACH®® en pacientes con lupus discoide; sin embargo
difiere de ANDERSON y cols.!” en el estudio de la poblacién
normal, pues encontraron un 13% de positividades usando
fijacién de complemento y un 17% con hemaglutinacién. La
prevalencia de anticuerpos antitiroideos en la poblacién
sana aun no ha sido establecida en nuestro pais, aunque
estudios en otras poblaciones han mostrado la presencia de
anticuerpos antitiroideos en un 5.3 a un 6.7 % de 1la

poblacién sanal’s.

Respecto al sexo, SHANK y DONIACH®®' los encontraron
con mas frecuencia en mujeres, hecho que no hemos podido
constatar en nuestra casuistica y que atribuimos a 1lo
reducido de la muestra y al escaso numero de pacientes
positivos. Sin embargo, respecto al lupus sistémico (21%),
VIANNA'”® encontré una proporcidén similar a los controles
(16%) sin hallar diferencia estadisticamente significativa

en los antimicrosomales. El método usado para determinarlos
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fue hemaglutinacién pasiva. Si encontrdé diferencia
significativa en los anticuerpos antitiroglobulinas con 11%
en los LES y 2% en los controles, anticuerpo que en nuestro
estudio ha resultado negativo en todos los casos de lupus
discoide. Puede ser un punto mads para considerar los lupus
discoides y los sistémicos como dos enfermedades distintas.
Los relaciona también con la edad adulta, encontrando una
media de 47.5 anos en los pacientes con LES con ATA
positivo y 37.5 afios con ATA negativos. En nuestra
casuistica de lupus discoide no observamos esta diferencia,
va que en las dos poblaciones encontramos una media de 44.6

y 44 afos respectivamente.

Liquen plano. La proporcion de anticuerpos
antimicrosomales obtenida en el LP es del 14.89% con una
diferencia estadisticamente significativa respecto a
controles. No hemos encontrado diferencia estadisticamente
significativa reépecto al porcentaje en pacientes con
liquen plano no erosivo y pacientes con liquen plano
erosivos. SHUTTLEWORTH’® obtuvo un 12.96% sin comprobar
diferencias estadisticamente significativa respecto a los
controles. Utilizdé un método distinto al realizado en
nuestro estudio que, junto al hecho de recoger una muestra
distinta con mas LP de piel y menos de mucosa oral y
erosivos, puede justificar la diferencia de resultados.
GRANDE?” describié un caso de Liquen ulceroso plantar con
modificaciones serolégicas especificos de cirrosis biliar

primaria y tiroiditis autoinmune con altos titulos de
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anticuerpos antimicrosomales, aunque no dice a que titulos.
El caracter erosivo del 1liquen seria debido a una
particular agresividad del proceso y podria significar un

mayor riesgo de patologia autoinmune.

Respecto a los anticuerpos antitiroglobulinas, no
encontramos ningin caso positivo. SHUTTLEWORTH halld un
3.7% de casos positivos, sin diferencia significativa

respecto a los controles, al igual que en nuestro estudio.

Esclerodermia sistémica. En el grupo de pacientes con
esclerodermia sistémica hemos encontrado también una
diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo
control. La literatura apoya nuestros datos, ya que se han
encontrado asociaciones con enfermedades tiroideas
autoinmunes en alrededor del 50% de los pacientes con

esclerodermia sistémical??-123,

Morfea. Solo hemos encontrado dos casos positivos de
18 pacientes, por 1lo que la diferencia no es
estadisticamente significativa respecto al grupo control.
Por el contrario, en un estudio de HARRINGTON'?*? realizado
en 50 pacientes con morfea y en 50 controles sanos
demostraron anticuerpos antitiroideos en 7 pacientes con
morfea y en un caso de los controles, por lo que 1la
diferencia fue estadisticamente significativa. El1 trabajo
no menciona que técnica usaron para su determinacién, ni

si eran antimicrosomales o antitiroglobulinas. La
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diferencia entre los dos estudios puede ser debida a que
nuestra muestra es mas reducida o nuestra técnica menos

sensible que la realizada por HARRINGTON.

Penfigoide ampolloso. En el grupo de pacientes con
penfigoide ampolloso no hemos encontrado ningin caso con
anticuerpos antitiroideos positivos. Sin embargo, algunos
autores han encontrado casos aislados de penfigoide
ampolloso asociado a tiroiditis de HASHIMOTO junto con
otras alteraciones autoinmunes como neutropenia, alopecia

areata y artritis reumatoide!®3-1%°,

Grupo miscelénea. S6lo hemos detectado un caso de
anticuerpos antitiroideos en un paciente con alopecia
areata. El resto de los casos son negativos y no existe
diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo

control.

2.- ANTICUERPOS ANTICELULAS PARIETALES.

Lupus Discoide. Aparecen en el 5.71% de los pacientes
con lupus discoide no existiendo diferencia significativa
respecto a lo observado en los controles (3%). Nuestro
porcentaje, tanto en los controles como en los pacientes,
es inferior al de SHANK y DONIACH®' que los observaron en
el 13% en los pacientes y en el 11% en los controles, si
bien coincidimos en no encontrar diferencia

estadisticamente significativa. No observamos correlacién
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entre los pacientes que presentan ATA positivos y células
parietales positiva al contrario a 1lo observado por
ROITT?*®. Lo relacionamos con lo reducido de la muestra y a
que son pacientes con lupus discoide y no a pacientes con

enfermedades tiroideas o con anemia perniciosa.

Liquen plano. En estos pacientes aparecen en el 19.14%
de nuestra serie, que, comparado con el 3% encontrado en
los controles sanos, demuestra una c¢lara diferencia
estadisticamente significativa. Por el contrario,
SUTTELWORTH’®, usando nuestro mismo substrato, los encontrd
en un 11.11% de los pacientes y en un 9.25% de los
controles sin que exista diferencia estadistica entre
ellos. Dos de los pacientes de su grupo control y dos
pacientes con liquen plano presentaban anemia perniciosa;
sin embargo, ninguno de nuestros casos y controles
anticélulas parietales positivos presentaron este tipo de
anemia. Por otra parte, de nuestros casos de LP anticélulas
parietales positivo, ocho eran liquen erosivo y uno LP no
erosivo existiendo diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.038) entre 1los dos grupos. La
diferencia de resultados entre los enfermos con LP de
nuestros estudio y los de SHUTTLEWORTH puede deberse
también a la muestra, pues ya hemos comentado que en la de
SHUTTELWORTH predomina el LP cuténeo mientras que en la

nuestra el liquen oral erosivo.
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Esclerodermia sistémica. En el grupo de pacientes con
esclerodermia sistémica no hemos encontrado ningan caso de
anticuerpos anticélulas parietales positivo. Tampoco hemos

encontrado bibliografia referente a esta asociacidn.

Morfea. Hemos encontrado un sd6lo caso de anticuerpos
anticélulas parietales positivo, que no es estadisticamente
significativo respecto al grupo control. En el trabajo de
HARRINGTON!?*® encontraron positivos en 5 de 1los 50
pacientes, siendo la diferencia respecto al grupo control,
en el que ningdn caso fue positivo, estadisticamente

significativo.

Penfigoide ampolloso. Ninguno de nuestros 7 pacientes
han presentado anticuerpos anticélulas parietales, si bien
en la literatura se han descrito positividades asociadas
a anemia perniciosa o bien a anticuerpos anticélulas

plasmaticas en el 2-3% de los casos!®-1%2,

3.- ANTICUERPOS ANTIMITOCONDRIALES Y ANTIMUSCULO LISO.

Lupus discoide. La frecuencia observada es del 5.71%
de los pacientes con lupus discoide, tanto de anticuerpos
antimitocondriales como de antimisculo liso, no presentando
diferencia estadisticamente significativa respecto a los
controles (0%). En la literatura revisada no encontramos
trabajos que relacionen estos autoanticuerpos con el lupus

discoide.



234

Liquen plano. Solo 3 (6.38%) pacientes, dos con LP no
erosivo y otro con LP ampolloso, presentan anticuerpos
antimitocondriales. Ninguno con Liquen erosivo. No existe
diferencia significativa respecto a los controles sanos
(0%) ni entre ellos (LP y LP ampolloso). Comparado con los
datos bibliograficos, coincidimos con SHUTTLEWORTH’® que
tampoco encontrd diferencia estadisticamente significativa
respecto a los controles, ya que s6lo un paciente y sélo
un control fueron positivos. Ninguno de los pacientes con
antimitocondriales positivos presentaron signos clinicos
ni analiticos de cirrosis biliar primaria. En la literatura
revisada encontramos un caso clinico estudiado por GRANDE®’
de un enfermo con liquen ulceroso plantar que no presentaba
manifestaciones clinicas, ni enzimaticas hepaticas, en el
que se demostraron anticuerpos antimitocondriales
positivos. DONAGH!?, en una serie de 30 pacientes con LP,
solo encontrd un enfermo con AMA (IFI usando rifién de rata)
sin evidencia clinica o bioquimica de alteracidén hepéatica.
Estos estudios no estaban proyectados para demostrar un
aumento en la incidencia de LP en grupos de pacientes con
determinadas enfermedades autoinmunes, como la cirrosis
biliar primaria, y puede ser que en estos casos las
alteraciones especificas de la funcién inmune fueran
importantes en el desarrollo de ambas afecciones como
ocurre también en la enfermedad injerto contra huésped.
GRAHAM-BROWN'’! describié 5 pacientes con LP y cirrosis
biliar primaria, con AMA a titulos de 1/649, apoyandose en

estos hallazgos la teoria de una patogenia comin con la
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reaccién injerto contra huésped y de la asociacidn entre
las tres afecciones. Probablemente, la patogénesis del LP
idiopatico, que supone el tipo clinico en la gran mayoria
de los pacientes de las consultas de Dermatologia, sea

distinta a estos casos.

Los anticuerpos antimisculo liso aparecen en el 4.25%
de los pacientes con LP y en ningin caso de los controles,
no existiendo diferencia estadisticamente significativa.
SHUTTLEWORTH’® los encontrd en el 11.11% de los pacientes
y en el 9.25% de los controles sin gque hallan detectado
hepatitis crénica activa en ninguno de los grupos. Si bien
los porcentajes observados son superiores a nuestros casos,
usando el mismo substrato, coincidimos en la inexistencia
de diferencia estadistica respecto a los controles. No
refieren con que titulos se considera positivo ni cuales

fueron los titulos obtenidos.

La hepatitis crénica activa junto con la hepatitis
relacionada con los virus B y C son causa frecuente de
enfermedad hepatica crénica asociada al LP. La hepatitis
crénica activa'® es una entidad heterogénea clinico-
patolégica, en 1la que se distinguen al menos cuatro
subgrupos diferentes. En tres de ellos existen pruebas de
autoinmunidad y los autoanticuerpos han ayudado a definir
diferentes autoantigenos: histonas-DNA, Ag de membrana
hepatica y Ag musculo liso o actina [hepatitis crénica

activa autoinmune tipo 1 o lupoide], LKM1l en la hepatitis
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crénica activa autoinmune o tipo 2; y Ag protéico soluble
hepatico en el tipo 3. Ademds, se ha identificado una
hepatitis crénica activa postviral, que puede seguir a

muchas infecciones viricas.

La distincidén, sin embargo, entre ellas, esta lejos
de ser absoluta. En realidad, 1los virus pueden iniciar
enfermedades autoinmunes y la hepatitis crénica activa se
ha sospechado que sea secundaria a anticuerpos dirigidos
contra Ag del huésped, como en el caso del nuevo
autoanticuerpo anti-GOR. La enfermedad hepatica crénica
asociada al LP podria ser una reaccidén autoinmune mediada
por células frente a una gran variedad de antigenos, entre
los cuales el virus de la hepatitis B podria desempefiar un
papel importante, y la mayoria de los pacientes con LP la
enfermedad hepatica seria una hepatopatia crénica
autoinmune postviral resultante fundamentalmente de la

infeccién por el VHC.

Esclerodermia sistémica. Los anticuerpos antimiasculo
liso no son estadisticamente significativos en 1los
pacientes con esclerodermia sistémica. Respecto a 1los
antimitocondriales, en ninguno de nuestros 9 casos hemos
detectado titulos positivos. La 1literatura refleja una
asociacién de un 4% ''® de pacientes con sindrome CREST y
cirrosis biliar primaria. Debido a lo reducido de 1la
muestra, no podemos considerar nuestros resultados. Existen

otros casos descritos de asociacién de cirrosis biliar
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119,120,120 gjendo formas

primaria y esclerodermia sistémica
moderadas de esclerodermias rara vez progresivas. La
similitud entre las hipdtesis etiopatogénicas de 1la
cirrosis biliar primaria y la enfermedad injerto contra
huésped, en la que es frecuente la aparicidén de sindromes
esclerodermiformes, pueden explicar esta asociacién:
EPSTEIN y cols.'’ establecieron una hipétesis
etiopatogénica de la cirrosis biliar primaria basdndose en
la similitud clinica, histoldégica e inmunoldégica existente
entre esta entidad y la enfermedad injerto contra el
huésped croénica. En esta ultima, se produce una respuesta
inmune frente a los antigenos tisulares del receptor,
inicialmente dirigida contra los antigenos de
histocompatibilidad, muy abundantes en las células
epiteliales ductales del &rbol biliar. En 1la cirrosis
biliar primaria, la respuesta inmune se explicaria a partir
de una alteracidén en la antigenicidad de esos elementos
secundaria a una infeccidn viral, por una respuesta cruzada
a antigenos bacterianos o virales o por un fallo en su
reconocimiento por los linfocitos T. Estos mismos autores
indican que la cirrosis biliar primaria podria representar
una verdadera enfermedad del injerto contra el huésped,
resultado del paso trasplacentario de linfocitos maternos
al feto. La persistencia de esos linfocitos se deberia a
la induccidén de la tolerancia inmunolégica intrauterina o
a un fallo del reconocimiento de sus linfocitos maternos

como extrafios por parte de los mecanismos fetales

inmaduros. La mediacién de la 1lesidén hepatica por los
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linfocitos citotéxicos sensibilizados, tanto en el recha:zo
crénico en el trasplante hepatico como en la enfermedad
injerto contra huésped crénica, estd acorde con la
hipétesis de que sean estas células las responsables de la

lesidén ductal en la cirrosis biliar primaria.

Morfea. Ningin paciente con morfea ha presentado
titulos positivos para los anticuerpos antimitocondriales
y antimisculo liso. Algunos autores'®*:!* han descrito casos
de asociaciones de morfea con la cirrosis biliar primaria,
lo que argumenta, como hemos comentado en la esclerodermia,
la similitud patogénica entre ambas afecciones. Por otra
parte, FALANGA'? en su trabajo anteriormente comentado,
encontrd tres casos de anticuerpos antimusculo liso en los
cincuenta pacientes estudiados, nimero gque no es

estadisticamente significativo respecto al grupo control.

Penfigoide Ampolloso. Respecto a nuestro reducido
grupo de pacientes con Penfigoide ampolloso tampoco hemos
detectado ninguna positividad para los antimitocondriales
y los antimisculo liso. Algunos autores han presentado
casos de asociacién del PA a la cirrosis biliar
primaria'**-!®%; sin embargo, en un estudio realizado en 108
enfermos y 108 controles se detectaron enfermedades
autoinmunes en 24 de 1los 108 pacientes (20%), no
encontrando diferencias significativas entre ambos grupos

ya que aparece un porcentaje similar de enfermedades

autoinmunes en el grupo control, por otro lado similar en
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edad y sexo'”’

. Tampoco encontraron un determinado haplotipo
HLA, por lo que el PA no presenta las caracteristicas

tipicas de una enfermedad autoinmune.
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VI.- ANTICUERPOS ANTICITOPLASMATICOS.

El 38.29% de los pacientes con liquen plano presentan
anticuerpos anticitoplasmaticos, con una diferencia
estadisticamente significativa de los resultados obtenidos
en pacientes con LP no erosivo (16%) y los pacientes con
LP erosivo (52%). De los 3 pacientes con LP ampolloso, uno
presenta anticuerpos anticitoplasmaticos, pero es una

muestra muy reducida para valorarlo.

Los anticuerpos anticitoplasmaticos observados en el
6% en nuestro estudio, aparecen, segin BYSTRYN’?, en el 17%
de las personas sanas, en el 21% de pacientes con varias
dermatosis, aunque el autor no especifica cuales son estas
dermatosis, y en el 32% de los pacientes con tumores
malignos, de ellos 27% con MM. En este estudio, que usa
como substrato piel humana normal, la iconografia muestra
fluorescencia citbplasmética en varias hileras celulares
del epitelio. En nuestros casos s6lo fluoresce la capa
basal. La especificidad por los antigenos citoplasméaticos
distinguen estos anticuerpos de aquellos que reaccionan
contra otros componentes de la epidermis humana, como en
el pénfigo, penfigoide o anticuerpos antinucleares. La
especificidad por las células epidérmicas diferencia los
anticuerpos anticitoplas-maticos de los anticuerpos que
reaccionan contra componentes citoplasmaticos de otros

tejidos, como las células parietales de la mucosa gastrica,
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y los anticuerpos antimitocondriales de rifidn en la

cirrosis biliar primaria.

También el estudio realizado por CASTELL?}, encontré
fluorescencia citoplasmédtica en 3 de 9 enfermos con liquen
plano, usando como substrato piel autdloga lesional y sana.
Comentan la posible existencia a nivel de la epidermis de
un complejo antigeno-anticuerpo que sélo aparece con el uso
de determinados conjugados IgG e IgA, aunque podria
tratarse simplemente de una impregnacién de anticuerpos por
parte de las células de la epidermis. E1l autor concluye el
trabajo comentando los datos aportados por la
inmunofluorescencia directa e indirecta en el LP,
encontrandolos totalmente inespecificos y 1limitan las
posibilidades de utilizacién de esta técnica para el
diagnéstico diferencial, conclusidén con la que estamos

totalmente en desacuerdo en lo que respecta a la IFI.

También se ha demostrado la existencia de anticuerpos
anticitoplasmaticos en.el 88% (15 de 17) de pacientes con
la enfermedad injerto contra huésped’, que tiene muchas
similitudes con el liquen plano, asi como con la morfea en
la que en nuestro trabajo encontramos el mayor porcentaje
(50%) de los casos y en la esclerodermia sistémica en la
que aparecen en el 11.11% de los casos. Ya hemos comentado,
hablando de 1los anticuerpos antimitocondriales, 1las
similitudes entre estas afecciones y su posible patogenia,

similar a la enfermedad injerto contra huésped. El1 autor
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realiza también la determinacién de los anticuerpos
anticitoplasmaticos en 16 pacientes con penfigoide
ampolloso, 6 pacientes con lupus discoide y 13 pacientes
con pénfigo vulgar, no encontrando ningin caso positivo.
En nuestra casuistica, los detectamos en ocho pacientes con
lupus discoide, y, al igual que el autor, no encontramos
ningin caso positivo en pacientes con pénfigo ni con
penfigoide ampolloso. En la iconografia, puede apreciarse
como reacciona con la capa de células basales usando como
substrato esdéfago de conejo. Los titulos obtenidos en la
EICH son de 1/10 a 1/1300. En el grupo de 23 pacientes con
liquen plano solo 3 tenian un titulo de 1/10. La diferencia
con respecto a la EICH fue estadisticamente significativa.
No especifican si estos 23 pacientes con LP son LP de piel
sin afectacién de mucosa o LP no erosivos. En nuestro
estudio, la mayoria de los enfermos presentan LP erosivo
de mucosa y existe, como hemos comentado, diferencia
estadisticamente significativa con los no erosivos. En este
caso, los resultados pueden extrapolarse a los de nuestro
estudio compardndolo solo con los pacientes con LP no
erosivos. Los titulos obtenido en todos nuestros grupos de

pacientes son de 1/80 en la mayoria de los casos.

Otros autores?® consideran que la tincién
citoplasmé&tica de las células basales es un artefacto que
aparece en sueros a bajas diluciones y ocurre con mayor
frecuencia en reacciones alérgicas a drogas, después de

quemaduras extensas y receptores de trasplantes de médula
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6sea. Aqui hay que sefialar que existe una clara
contradiccién al aparecer con mayor frecuencia en
determinadas afecciones, precisamente por ello, otros
autores indican que no puede ser considerado "tan
artefacto". SAURAT?! opina que estos anticuerpos aparecen
en relacién con el dafio crdénico a la piel en sujetos con
enfermedades del sistema inmune, lo cual estimularia la
produccién de numerosos anticuerpos. Su estudio no aporta
ninguna evidencia del papel de los anticuerpos anti-
citoplasmaticos como los causantes del dafio al epitelio,
pues los titulos no se correlacionan con la extensidén de
las 1lesiones en 1la piel, pueden desaparecer aungue
persistan los elementos y no se detectan por IFD. Por lo
tanto, los anticuerpos anticitoplasmaticos son mas una
consecuencia del trasplante de médula 6sea, que la causa

del dafic a la piel, pero no lo considera un artefacto.

Resumiendo, la amplia distribucidén de los anticuerpos
citoplasmaticos epidérmicos sugiere que pueden resultar de
la liberacién de antigenos epidérmicos citoplasmaticos
normales por diversos tipos de traumatismos a la piel. Como
en la mayoria de los autoanticuerpos, el significado
patogénico de 1los anticitoplasmaticos estd atin por
determinar, interpretandose mas como un fendmeno secundario

que como la causa inicial de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

1.- Usando como substrato las lineas celulares HEP-2, se

2.-

3.-

ha encontrado una frecuencia de ANA del 51.7% en
pacientes con lupus cuténeo (lupus tipo I), lo que
estadisticamente es significativo respecto al grupo

control.

Los restantes substratos, es6fago de rata (45.1%),
higado de rata (42.8%) y es6fago de mono (31.3%), son
también validos para esta determinaciédn, pues
presentan diferencia estadisticamente significativa

respecto al grupo control.

La presencia de ANA en pacientes con liquen plano

depende del substrato empleado.

4.- Empleando como substrato esdfago de rata la frecuencia

de ANA en pacientes con liquen plano es del 40.42%,
resultado estadisticamente significativo respecto al

grupo control.

5.- Cuando se utiliza esdéfago de mono, la frecuencia de

ANA en liquen plano es del 27.65%, lo que también es

significativo.

Las células HEP-2 y el higado de rata no son

substratos validos para la determinacién de ANA en
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pacientes con liquen plano, pues los resultados no
son estadisticamente significativos respecto al grupo

control.

7 .- Usando como substrato higado de rata, la frecuencia de

ANA en pacientes con morfea es del 33.3%, mientras que
con es6fago de rata y de mono es del 22.2%. Los tres
substratos presentan resultados estadisticamente

significativos respecto al grupo control.

8.- Con las lineas celulares HEP-2, el grupo de pacientes

9.-

10. -

11.-

con morfea no ofrece una frecuencia de ANA

estadisticamente diferente al grupo control.

En la esclerodermia sistémica, con las células HEP-2
y el eséfago de rata, el porcentaje de ANA es del
77.7% y con es6fago de mono del 55.5%; los tres

resultados son estadisticamente significativos.

El higado de rata no es un subtrato adecuado para la
determinacidén de ANA en la esclerodermia sistémica,
pues los resultados no son estadisticamente

significativos.

Los titulos y patrones de ANA en pacientes con
esclerodermia sistémica son dependientes del

substrato empleado para su determinaciodn.
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130-

14.-

15.-

16.-
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Los titulos mas elevados de ANA en esclerodermia

sistémica se obtienen con esdfago de rata.

Las lineas celulares HEP-2 son el mejor substrato
para identificar los distintos patrones de ANA en

pacientes con esclerodermia sistémica.

Los pacientes con penfigoide ampolloso no presentan
ANA con ninguno de los cuatro substratos utilizados

para su determinacién.

El grupo de pacientes miscelé&nea tampoco presentan
ANA con diferencia estadisticamente significativa

respecto al grupo control.

Los anticuerpos anti-DNA se presentan a bajos titulos
en pacientes con lupus cutdneo (51.4%), liquen plano
(25.5%), esclerodermia sistémica (66.6%), morfea
(38.8%), y en el grupo miscelédnea (47%):; no obstante,
son estadisticamente significativos respecto al grupo

control.

17.- El penfigoide ampolloso no presenta anticuerpos anti-

18.-

DNA.

Los anticuerpos antitiroideos antimicrosomales son

estadisticamente significativos en el lupus cuténeo
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(14.28%), el 1liquen plano (14.89%) y en 1la

esclerodermia sistémica (22.22%).

Los pacientes con morfea, penfigoide ampolloso y los
del grupo misceldnea no presentan anticuerpos

antitiroideos antimicrosomales.

Los anticuerpos antitiroideos antitiroglobulinas no

se relacionan con ninguno de los grupos estudiados.

Los anticuerpos anticélulas parietales se presentan
de forma estadisticamente significativa en pacientes

con ligquen plano (19.14%).

En el lupus cuténeo, esclerodermia sistémica, morfea
y penfigoide ampolloso, no se detectan anticuerpos

anticélulas parietales.

De igual forma, en ninguno de los grupos estudiados
se detectan anticuerpos antimitocondriales, ni

antimiusculo liso.

Los anticuerpos anticitoplasméaticos se comprueban de
forma significativa en el lupus cutéaneo (22%), liquen

plano (38.2%) y morfea (50%).
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En la esclerodermia sistémica, penfigoide ampolloso
Yy grupo misceldnea, no se observan anticuerpos

anticitoplasmaticos.

No hemos comprobado relacidén entre la presencia de
ANA, anti-DNA, anticuerpos anticitoplasmaticos o
anticuerpos organoespecificos, y el tipo clinico de

lupus cutéaneo.

Los pacientes con liquen plano erosivo tienen mayor
frecuencia de ANA, anti-células parietales y
anticitoplasmaticos que 1los pacientes con 1liquen

plano no erosivo.

Respecto a los restantes anticuerpos organo-
especificos y anti-DNA, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre los resultados
obtenidos en el liquen erosivo y en las formas no

erosivas.

Cuando hemos usado como substrato es6fago de mono,
detectamos una mayor incidencia de ANA en pacientes
con morfea en banda que en pacientes con morfea en
placas, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.
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En las morfeas, no hemos comprobado esta diferencia
para 1los restantes ANA, anti-DNA, anticuerpos

organoespecificos y citoplasméaticos.

Para finalizar, sefalamos que los mejores substratos
para la determinacién de los ANA en Dermatologia son
el es6fago de rata y las células HEP-2 y, que las
enfermedades tiroideas autoinmunes vy la anemia
perniciosa, son las patologias cuyos marcadores
aparecen con mayor frecuencia en 1los grupos de

dermatosis estudiados.
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