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RESUMEN

Antecedentes: La Dermatitis vesicular subepidérmica es un patrén morfoldgico de reacciéon
de enfermedades cutdneas inflamatorias, caracterizandose por la separacién en la unién
dermoepidérmica, de naturaleza inmune o no
Pacientes y método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de las
biopsias de piel diagnosticadas en el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Hermanos Ameijeiras, que informaron el patrén morfolégico de Dermatitis vesicular
subepidérmica (DVS). La investigacién se enmarcé en el periodo del 17° de enero del 2004 al
31 de marzo del 2008, e involucré a los servicios de Dermatologia y de Anatomia Patolégica
de dicho centro. Como objetivos se trazaron conocer la frecuencia del patrén en relacién a
las biopsias de piel realizadas, identificar las enfermedades comprendidas en este patrén y
su frecuencia de presentacién, asi como establecer la correspondencia entre el diagnéstico
clinico y el diagndstico anatomopatolégico. El universo estuvo constituido por el total de
biopsias de piel por inclusién en parafina recibidas en el centro en dicho periodo, llegando a
la cifra de 6620; y la muestra fue de 50 biopsias. Se aplicé el método estadistico Coeficiente
de Kappa para medir la correlacién entre variables de interés.
Resultado: Se detecté una baja frecuencia de presentacién del patrén morfolégico de DVS,
de 0.8%. Se hallaron multiples enfermedades contenidas en este patrén, predominando el
grupo de los penfigoides, constituyendo un 24% del total. Existié6 una buena correspon-
dencia clinico-anatomopatolégica en el 68% de los casos.
Comentario: Una buena correspondencia clinico-anatomopatoldgica en estas enfermedades
es imprescindible para alcanzar un diagnédstico final certero y oportuno.
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Clinical-pathological features of subepidermal vesicular dermatitis in the
Hermanos Ameijeiras Hospital, 2004-2008

ABSTRACT

Keywords: Background: The subepidermical vesicular dermatitis (SVD) is a morphological pattern of

Subepidermal vesicular dermatitis reaction due to inflammatory skin diseases, characterized by the separation of dermoe-
Basement membrane pidermical junction, by immune nature or not.
Dermo-epidermal junction Patients and methods: We made an observational, descriptive and retrospective study of skin
Pemphigoid biopsys prescribed by Pathological Anatomy Service of "Hermanos Ameijeiras" hospital,
Autoimmune bullous diseases that informed the morphological pattern of SVD. The research was directed in the period of
January 1st, 2004 to March 31st, 2008, and it involved the Dermatology and Pathological
Anatomy Service of that center. The objectives were to know the frequency of this pattern
in relation to the skin biopsys that were taken, to identify the diseases into the pattern and
their frequency of presentation, as well as to stablish the correspondence between the
clinical diagnosis and anatomopathological diagnosis. The study universe was conformed
by the totality of skin biopsys by inclusion in parafine, those were received in the center in
that period, they were 6620, and the sample was 50 biopsys. We applied the statistic
method of Kappa coefficient to measure the relation between interest variables.

Results: We detected a low frequency presentation of morphological pattern of SVD, it was
0.8%. We found many diseases into this pattern, the most representative was pemphigoids
group, it constituted a 24% of the total. It had a good clinical-anatomopathological corre-
spondence in 68% of the cases.

Comment: A good clinical-anatomopathological correspondence in these diseases is
indispensable to reach an accurate and appropriate final diagnosis.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

del patrén morfoldgico de DVS en nuestro medio, asi como de
las enfermedades que se incluyen en el mismo. En segundo
lugar por tratarse de un grupo de afecciones donde se pueden
mezclar los criterios clinicos, con las técnicas anatomopato-
légicas complementarias de biopsia por inclusién en parafina
y de inmunofluorescencia; pudiendo explotar esta ultima
posibilidad, pues este centro es el Ginico en el pais donde se
encuentra disponible la técnica de IFD. Todo lo anterior

Introduccion

La dermatitis vesicular subepidérmica (DVS) es un patrén
morfolégico donde el dafio producido es la separacién en la
unién dermoepidérmica, dado por fenémenos inmunolégicos
por depésitos de autoanticuerpos a este nivel, constituyendo las
enfermedades ampollares autoinmunes (EAA); o no inmunolé-
gicos por lesién directa en esta estructura ultramicroscépica,

expresadas por las enfermedades ampollares no autoinmunes
(EANA), en las cuales pueden intervenir ademds factores
inmunolégicos desencadenados por estimulos externos. En
ambos casos el resultado es la producciéon de ampollas
subepidérmicas™?.

Actualmente no se acepta mundialmente la histopatologia
como criterio diagnéstico absoluto, por lo que se ha hecho
necesaria la aplicacién de otras técnicas anatomopatoldgicas,
dadas por la inmunofluorescencia®. Una de ellas es la inmuno-
fluorescencia directa (IFD), la que detecta inmunoglobulinas,
complemento y fibrinégeno en la piel del paciente. En el grupo
de las enfermedades ampollares subepidérmicas dichos ele-
mentos se localizan en la zona de la membrana basal (ZMB)>*>.

Clinicamente, estas enfermedades tienen en comun la
formacién de ampollas y/o vesiculas espontdneas, tensas,
grandes y dificiles de romper por poseer un techo mas grueso.
Son de curso crénico con exacerbaciones periédicas®”. A pesar
de ello presentan diferencias bien caracteristicas que permiten
en la mayoria de los casos efectuar el diagnéstico exacto solo
por la clinica® no obstante en ocasiones ocurre una superpo-
sicién de sintomas y signos de diversas entidades®?.

Las razones que nos motivaron a realizar este estudio
fueron en primer lugar conocer la frecuencia de presentacién

conduce a un diagnéstico rapido y efectivo, con imposicion
oportuna del tratamiento adecuado, mejorando asi la calidad
de vida de los pacientes.

Objetivos

El principal objetivo es caracterizar el patrén morfolégico de
DVS en estudios histolégicos de piel. Los objetivos secundarios
son conocer la frecuencia de dicho patrén en relacién a
la totalidad de biopsias de piel realizadas, identificar las
enfermedades que estdn comprendidas en este patrén y
su frecuencia de presentacion, y establecer la correspondencia
entre el diagnéstico clinico y el diagnéstico anatomopatolégico.

Material y método
Diserio del estudio
Se realizé un estudio observacional descriptivo y retrospec-

tivo de las biopsias de piel que informaron el patrén
morfolégico de DVS. La investigacién se enmarcé en el
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periodo comprendido del 1 de enero del 2004 al 31 de marzo
del 2008, involucrando a los servicios de dermatologia y de
anatomia patolégica del Hospital «Hermanos Ameijeiras».

El universo estuvo constituido por el total de biopsias de
piel por inclusién en parafina recibidas en el departamento de
anatomia patolégica, llegando a la cifra de 6.620. La muestra
fue de 50 biopsias, segin criterios de inclusién.

Se tomaron como criterios de inclusién: que se visualizara
el patréon morfolégico de DVS, y que los datos generales y
clinicos de la boleta de solicitud de biopsia se encontraran
correctamente detallados.

Los criterios de exclusiéon fueron: biopsias de piel donde se
visualizaron ademas lesiones tumorales y/o quisticas conco-
mitantes, y que los datos de la orden de biopsia estuviesen
incompletos.

Técnicas anatomopatoldgicas

El procesamiento de las biopsias de piel que se observaron por
microscopia convencional fue por inclusién en parafina, con
cortes de 5-7p de espesor, y con tincién de hematoxilina y
eosina®.

Las biopsias de piel perilesional para IFD se enviaron
embebidas en suero fisiolégico para evitar la desecacién.
Luego se introdujeron las muestras en nitrégeno liquido para
su preservacion, asi se cortaron a 4 p. Mds tarde se incubaron
los cortes con anticuerpos anti-IgA, anti-IgG, anti-IgM, anti-
C3, anti-Clq y anti-fibrina, conjugados con isotiocianato de
fluoresceina. Asi se visualizaron en microscopio de inmuno-
fluorescencia con sistema de epiluminacién marca Olimpus
BH-Z%

Coleccion de los datos

Se revisaron y contabilizaron todas las boletas de solicitud de
biopsias de piel por inclusién en parafina archivadas,
seleccionandose aquellos casos en que se present6 el patréon
de DVS. Luego se procedié a conocer la descripcién de los
hallazgos y el diagnéstico histopatolégico, asi como los datos
clinicos. Posteriormente se solicitaron las laminas histolégi-
cas y se observaron al microscopio 6ptico, tomandoseles
fotografias.

Seguidamente se inspeccionaron las boletas de IFD de piel,
con el objetivo de hallar las de los pacientes de nuestro
estudio, que se la hubiesen practicado. Se analizaron y
recopilaron sus resultados. Se verificé si poseian fotografias
de esta técnica.

Finalmente, a todos los pacientes se les solicit6 su permiso
para la obtencién y uso de imégenes clinicas (en caso de
presentar lesiones activas), toméandose las mismas.

Procesamiento y andlisis de los resultados

Se confeccioné una base de datos en el sistema Microsoft
Excel, y se resumid la informacién a través de nameros
absolutos y porcentajes, mediante el sistema SPSS versiéon
11.5. Para darle salida al tercer objetivo se realizd el
Coeficiente de Kappa para algunas de las enfermedades més
frecuentes presentadas, con una significacién del 95%, se
consideré significativa la correlacién cuando la p fue menor

de 0,05. También se analizé este coeficiente cuantitativa-
mente, con una concordancia desde pobre hasta muy buena
segun el valor de k.

Resultados
Los dividimos en:
Frecuencia del patron de DVS

Se detect6 una baja frecuencia de presentaciéon del patrén
morfolégico de DVS, de 0,8%. Durante los afios 2004-2007 se
mantuvo una frecuencia del patrén de DVS por debajo del 1%,
mientras que en el primer trimestre del 2008 ascendié hasta
un 1,3% (fig. 1).

Enfermedades comprendidas en el patron y su frecuencia
de presentacion

Multiples enfermedades se presentaron en este patrén,
siendo el grupo de los penfigoides el mas frecuente, con un
24% del total. Le sucedieron el eritema multiforme, para un
14% y la dermatitis herpetiforme con un 10%. Se hallaron con
un 8% de frecuencia para cada enfermedad el lupus eritema-
toso ampollar, el liquen plano ampollar y la reaccién téxico-
medicamentosa. La dermatitis IgA lineal y el pririgo ampollar
se detectaron en un 6% cada uno. Asi en el 4% se ubicaron la
epidermolisis bulosa Adquirida, la Vasculitis leucocitoclastica
y la porfiria cutdnea tarda. Por igual con un 2% se encontraron
el liquen escleroatréfico y la infeccidn por el virus del herpes
simple (fig. 2).

Correspondencia clinica-anatomopatolégica

Al establecer la correspondencia entre el diagnéstico clinico y
el diagnostico histoldgico por inclusién en parafina hallamos

Distribucion por afios y tipo de patron morfologico
HHA. Enero de 2004-Marzo de 2008
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Figura 1 - Distribucién por afios del patrén morfoldgico de DVS.
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que hubo una excelente correspondencia en el lupus erite-
matoso ampollar, en la porfiria cutanea tarda y en la infeccién
por el virus del herpes simple, para un 100% cada uno fue
bueno en el eritema multiforme, en los penfigoides y en
la dermatitis herpetiforme, para un 85,7%, 83,3% y 80%

DVS segun diagnéstico histolégico
HHA. Enero 2004-Marzo 2008
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Figura 2 - DVS segtn el diagnéstico histolégico.

respectivamente. Se encontré regular en el liquen plano
ampollar, dermatitis iga lineal, con un 75% y un 66,6%
respectivamente, asi como en la epidermolisis bulosa adqui-
rida y en la reaccién téxico-medicamentosa, para un 50%
cada uno. Se halld6 mala correspondencia en el pririgo
ampollar, 33,4%, en la vasculitis leucocitoclastica y en el
liquen escleroatréfico que fue en ambas de 0% (fig. 3).

Al efectuar la correlacién entre el diagnéstico histolégico
por inclusién en parafina y el diagnéstico por ifd se encuentra
que existié una excelente correlacién en los penfigoides. En la
epidermolisis bulosa adquirida, en la dermatitis herpeti-
forme, dermatitis iga lineal, en el lupus eritematoso ampollar,
de un 100% cada uno. En el caso del liquen plano ampollar la
correlacién correcta fue de un 75% (fig. 4). Cabe destacar que
esta técnica anatomopatoldgica generalmente se realiza en el
caso de las EAA, no siendo asi en las demas, a pesar de que se
puede efectuar en otras alteraciones donde se vean invo-
lucrados mecanismos inmunolégicos no autoinmunes.

Al relacionar la correspondencia clinica, histolégica por
biopsia de piel por parafina, y de la técnica de IFD llegamos a
la conclusién de que en nuestra muestra hubo una adecuada
correspondencia entre estos 3 diagnésticos en un 68% del
total (fig. 5). Estadisticamente hubo una correlacién signifi-
cativa, ya que en ellos la p siempre fue menor de 0,05,
resultando p=0,00; asi como existi6 una buena concordancia
diagnéstica en todos los casos, con una k entre 0,61 a 1,00°.

Comentario

Se detectd una baja frecuencia del patrén morfolégico de DVS
en los afios estudiados, siendo de 0,8%, a pesar de estar
incluidos en este patrén morfolégico numerosas enferme-
dades. Esto puede relacionarse con la baja frecuencia de
presentaciéon de las EAA, y dentro de ellas son ain mas
infrecuentes las que cursan con ampollas subepidérmicas.
En un estudio epidemiolégico realizado en Costa Rica detecta-
ron una prevalencia de las EAA de 0,9-1,31 casos, por 100.000

Correlacion entre el diagnostico clinico y el diagnéstico
histolégico. HHA. Enero de 2004-Marzo de 2008
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Figura 3 - Correlacion entre el diagnéstico clinico y el diagndstico histolégico.
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Correlacion entre el diagndstico histologico y el diagnéstico
por IFD. HHA. Enero de 2004-Marzo de 2008
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Figura 4 - Correlacion entre el diagnéstico histolégico y el diagnéstico por IFD.

Correspondencia clinica, histolégica y de IFD.
HHA. Enero de 2004-Marzo de 2008
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Figura 5 - Correspondencia clinico, histolégica y de IFD.

habitantes, con la siguiente distribucién: un 61% correspondié
al grupo de los Pénfigos, un 23% a los penfigoides, un 6% a la
dermatitis herpetiforme, y un 9% a otros™. Estudios con
resultados similares se han reportado en Estados Unidos,
Europa y Asia'’>™2. En el caso de las EANA la formacién de
ampollas subepidérmicas es esporadica, a pesar de presentar-
se mas frecuentemente en la practica médica>'*"’.

Al evaluar la frecuencia de presentacién de las enferme-
dades contenidas en el patréon de DVS, se detecta que la
entidad mas representada fue el grupo de los penfigoides
(24%), esto pudo deberse a que existe en el departamento de
dermatologia del Hospital Ameijeiras una consulta protoco-
lizada de EAA, donde asisten gran cantidad de pacientes de
todo el pais. En estudios internacionales se plantea que es el
grupo mas frecuente de las EAA subepidérmicas, constitu-
yendo el 74% de las mismas™. Le sucedié el eritema
multiforme (14%), algunos autores afirman que no es una
entidad muy frecuente, constituyendo el 1% de las consultas
dermatolégicas'®?°. Posteriormente encontramos a la derma-
titis herpetiforme (10%), se ha descrito en la misma una
prevalencia mundial de 10,4-11,2 por cada 100.000 habitantes,
y una incidencia de 1,3 por 100.000 habitantes, diagnosticados

anualmente, lo que demuestra que es una afeccién rara**22,

Menos frecuente se evidenci6 el lupus eritematoso ampollar,
el liquen plano ampollar y la reaccién téxico-medicamentosa
(8% cada uno), lo que coincide parcialmente con lo demos-
trado en estudios mundiales, plantedandose que el lupus
eritematoso ampollar representa el 2% de las EAA'®, y que
las toxidermias son uno de los padecimientos cutdneos mas
frecuentes en las consultas®. Se presentaron la dermatitis
IgA lineal y el prarigo ampollar (6% cada uno), plantedndose
que la primera es una rara enfermedad adquirida que
representa el 5% de las EAA. La epidermolisis bulosa
adquirida, la vasculitis leucocitoclastica y la porfiria cutdnea
tarda (4% cada una), segin otros reportes la primera
representa el 3% de las EAA'™. Y por dltimo (2% cada
uno) se presentaron el liquen escleroatréfico y la infeccién
por el virus del herpes simple, a pesar de esta ultima
constituir una infeccién con amplia difusién mundial, sélo
en Estados Unidos se registra una incidencia de 500.000 casos
nuevos al aflo, y 1.370 diarios; se estima que 30,000.000 de
habitantes en este pais presentan infeccién clinica y subcli-
nica; no obstante es extrafio que curse con ampollas
subepidérmicas®>?*.

Al correlacionar el diagnéstico clinico con el histolégico por
parafina, encontramos que fue excelente, con un 100%, en el
lupus eritematoso ampollar, en la porfiria cutdnea tarda y en
la infeccién por virus del herpes simple; es importante tener
en cuenta que en nuestra muestra existié una baja frecuencia
de estas enfermedades. Buena correlacién se evidencié en el
eritema multiforme (85,7%), en los penfigoides (83,3%) y en la
dermatitis herpetiforme (80%). Se encontré regular en el
liquen plano ampollar, dermatitis IgA lineal, con un 75,0 y un
66,6% respectivamente, asi como en la epidermolisis bulosa
adquirida y en la reaccién téxico-medicamentosa, para un
50% cada uno. Se hallé mala correspondencia en el priarigo
ampollar, 33,4%, en la Vasculitis leucocitoclastica y en el
liquen escleroatrdfico que fue en ambas de 0%. Esto demues-
tra que en ocasiones ocurre una superposicién de sintomas y
signos afines a varias dolencias ampollares, lo que nos
transforma el criterio clinico, estudios similares se han
reportado en la literatura®”-1142526,
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Al efectuar la correlacién entre el diagnéstico histolégico por
inclusién en parafina y el diagndstico por IFD se encuentra que
existié una excelente correlacién en las EAA, con un 100% cada
uno, lo que destaca el beneficio de la IFD como confirmante del
diagnéstico histolégico por parafina®*; excepto en el liquen
plano ampollar, que fue de un 75%, ya que en un caso no hubo
una correlacién adecuada pues a través del diagndstico
histolégico por parafina se revelé un liquen plano ampollar,
mientras que por la técnica de IFD resulté tratarse de un
penfigoide ampollar; al reunir ambos criterios , y valorando el
punto de vista clinico inicial se llegd al consenso que se trataba
de un liquen plano penfigoide. Esta entidad es una variante de
liquen plano con caracteristicas especiales, en ella se presentan
lesiones clasicas de esta con ampollas sobre dichas lesiones o
sobre la piel normal; en la biopsia de piel se identifican signos
de liquen plano coincidiendo con otros de penfigoide ampollar;
y en la IFD se detectan anticuerpos dispuestos de forma lineal
en la ZMB, como en los Penfigoides™*>%.

Al relacionar la correspondencia clinica, histolégica por
parafina, y de IFD llegamos a la conclusién de que en nuestra
muestra hubo una adecuada correspondencia entre estos 3
diagnésticos en un 68% del total, siendo significativa, con
p=0,00; asi como existié una buena concordancia diagndstica
en todos los casos, con una k entre 0,61 a 1,00°. Lo anterior
demuestra que las técnicas anatomopatoldgicas son impres-
cindibles en el diagnéstico de las enfermedades ampollares
subepidérmicas, como reflejan otros autores®*, sobre todo en
casos de superposicién de sintomas y signos, pero que el
papel protagénico lo tiene la clinica, siendo la orientadora
principal hacia un diagnéstico correcto®.

Conclusiones

En este estudio se encontr6é una baja frecuencia de presen-
tacién del patrén morfolégico de DVS; donde se detectaron
multiples enfermedades contenidas en el mismo, con predo-
minio del grupo de los Penfigoides; existié una buena
correspondencia clinica-anatomopatolégica en la mayoria
de los casos, siendo significativa. Asi llegamos al criterio
que por medio de la correlacién clinico, histolégica y de IFD se
puede efectuar un diagnéstico final certero y oportuno.
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