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INTRODUCCION.



A) NACIMIENTO DE LA INMUNOFLUORESCENCIA.

La Inmunofluorescencia (IF) es una técnica de laboratorio que
permite demostrar la presencia de anticuerpos y complemento en los
tejidos o liquidos del organismo. Se han distinguido especialmente
tres tipos basicos de IF:

. Inmunofluorescencia Directa (IFD)
. Inmunofluorescencia Indirecta (IFl)
. IFt-Comptemento.

El método de IFD se inici6 a mediados del siglo XX siendo A.H.
Coons y sus colaboradores 2 los principales promotores. Para ello
se inmunizaba un animal, generalmente la cabra, con un componente
humano muy purificado, con lo cual aquel desarrollaba anticuerpos
especificos anti ese componente. Este anticuerpo posteriormente se
conjugaba con diferentes fluorocromos que tenian la propiedad de
fluorecer al ser excitados por una longitud de onda apropiada. Por
medio de un microscopio particular se podian detectar los complejos
antigeno-anticuerpo-fluorocromo in vivo al observar la fluorescencia
emitida por ellos en los tejidos.

La aparicidn de esta técnica inmunoldgica fue acogida con un
enorme interés por cuanto desde un principio se adivinaba el gran
valor que podia aportar tanto en aspectos diagndsticos como
patogénicos. Y la Dermatologia no podia quedar al margen,
beneficiAndose de una manera especial con este descubrimiento,
encontrando esta técnica una utilidad clinica muy amplia. Parece ser
que fue J.Raskin en 1961 3 el primero en aplicar la IFD en el campo de
las enfermedades cutaneas al demostrar depdsitos de fluorescencia
en la dermis papilar de enfermos con dermatitis de contacto por
Primula Obcédnica. Pero indudablemente, el hallazgo que permitié a la
IFD asentarse soélidamente como método diagnédstico fue su aplicacion
en las enfermedades ampollosas y en el Lupus Eritematoso (LE).



B) INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA EN EL LUPUS
ERITEMATOSO.

El Lupus Eritematoso (LE) es un sindrome con un amplio
espectro de formas clinicas que se cree es de causa autoinmune dada
la evidencia de produccion de autoanticuerpos. Pues bien, por medio
de la técnica de IFD podemos poner de manifiesto el depdsito "in vivo"
de inmunorreactantes a nivel cutaneo en:

. la UNION DERMO-EPIDERMICA
. los VASOS DERMICOS
que pasaremos a detallar seguidamente.

B.1.- UNION DERMO-EPIDERMICA.

B.1.1.- HISTORIA. CONTROVERSIA SOBRE EL TERMINOQ "TEST DE LA
BANDA LUPICA".

Previamente al desarrolio de la técnica de Inmunofluorescencia,
la histopatologia constitufa et método mas importante para el
diagnostico de las lesiones cutaneas de LE. La aparicion de la IF
representd un enorme avance en este sentido.

Burnham, Neblett y Fine, en 1963 4, fueron los primeros en
aplicar la IFD sobre piel lesional de pacientes con Lupus Eritematoso
Sistéemico (LES) y Lupus Eritematoso Discoide (LED). Para ello
utitizaron antigammaglobulina humana marcada con fluoresceina
observando una banda fluorescente a nivel de la Unién Dermo-
epidérmica (UDE) lo cual traducia el depdésito "in vivo" de
gammagiobulinas en la piel de esos enfermos.

Muy poco tiempo despues, R.H.Cormane, en 1964 °, completé el
estudio previo al demostrar que algunos enfermos con LES tenian
ademas una banda de inmunoglobulinas (lgs) en la UDE de piel
aparentemente sana. En ese mismo afo, Kalsbeek y el mismo
Cormane 8 observan también que proteinas del complemento
(globulinas betaic y betale) se unian junto a las Igs en la UDE
sugiriendo por tanto que los depdsitos estaban constituidos por
complejos inmunes antigeno-anticuerpo.



Burnham y su equipo 47-1'1 al observar que esta banda

fluorescente aparecia en la UDE de piel de enfermos con LE y no en
otras enfermedades, algunas de las cuales planteaban diagndstico
diferencial con el LE, la consider6 un marcador altamente especifico
y diagndstico de LE, viniéndola a denominar "test de la banda Iipica”
("Lupus band test"), aceptando que pudiera aplicarse tanto a piel
lesional como no lesional. Como tal test, indicaba la presencia o no de
Ilgs en la UDE de enfermos con LE sospechoso; el observador solo tenia
que decir "si" o "no" valorando exclusivamente si la piel era lesional o
no.

Todos estos hallazgos fueron muy pronto confirmados por otros
autores, destacando los trabajos de Tan y Kunkel en 1964 2y
1966 13, Ten Have-Opbroek en 1966 4 y Pohle y Tuffanelli en 1968
5 Desde entonces estas observaciones han acaparado la atencién de
numerosos estudios dirigidos a ampliar su contenido.

Pero con tla proliferacién de publicaciones se multiplico
también su complejidad y surgieron las primeras controversias que
afectaban incluso al propio concepto. De esta manera, el criterio de
positividad o no, desgraciadamente simplificado en forma de test de
banda lupica (TBL) positivo o negativo, ha llegado a convertirse en
una cuestion relativamente subjetiva.

Mientras algunos autores se esmeran en definir lo que para
ellos es un TBL, otros muchos prescinden de tal aclaracién. Dentro de
los primeros, Davis y Gilliam 16 describen como TBL a depésitos
inmunes subepidérmicos detectados por IFD en piel clinicamente
normal de enfermos con LES cuya presencia supone un TBL positivo y
su ausencia un TBL negativo, considerando los depodsitos inmunes
subepidérmicos como la presencia de una o mas clases de Igs a lo
largo de la UDE. Harrist y Mihm 17 exigen para considerar un TBL como
positivo, el cumplimiento de "todos" los criterios siguientes: 19
depédsito de IgM o IgG individualmente o en combinacién con otras Igs
en el area de la membrana basal de la epidermis o de los anejos; los
factores del complemento pueden estar o no presentes; 2°: el patrdn
debe corresponder a una banda homogenea o granular o bien una banda
constituida por fibrillas, hebras (threads) o granulado (stipples); 3%
la fluorescencia debe de ser brillante e intensa. Como podemos
observar, afladen criterios nuevos a los empleados por Davis y Gilliam



(composicion, morfologia e intensidad de la banda) y se obvian otros
(localizacion de la biopsia, tipo de LE).

Lo cierto es que las discrepancias alcanzan a un buen nimero de
parametros que debieran definir un TBL. Empezando por Ila
composicion del depésito, unos exigen la presencia de Iigs 8-10,16-23
mientras que para otros es valida la exclusiva constancia de factores
del complemento 24-26 g parece existir unanimidad al considerar no
valido el deposito exclusivo de fibrina o fibrindgeno a la hora de
etiquetar un TBL como (+) o (-).

Para unos el termino TBL debe aplicarse solo para enfermos con

LES 16.24 mientras que ofros abogan por cualquiera de las formas de
LE 17.20,21,23,27

Unos lo limitan a piel no lesional 16:18-21.24  4yqg5 a piel

lesional y una tercera tendencia que no discrimina entre ambas
posibilidades de localizacién 17:23,27.28

La mayoria exigen que el depdsito se localice en la
UDE 25:26.29.30 mientras que otros admiten como TBL (+) su sola
presencia en el limite epitelial-dérmico de los anejos 7.

Unos condicionan la positividad a un patrén o patrones
morfolégicos determinados 17:22:25.27 otros no ponen limitaciones
en este sentido 19.20.28

Incluso autores como Nieboer en 1987 3! olvidandose de "test
de banda lupica" y refiriéndose al LED, da los criterios de: diagndstico
positivo, diagnéstico posible y diagnéstico no especifico, dependiendo
de la composicién, patron e intensidad de los depdsitos por medio de
la IFD, creando probablemente mas confusién a la situacidn que la ya
preexistente.

De todo esto, agravado por el hecho de que son numerosos los
autores que definen de una manera imprecisa o ni siquiera mencionan
lo que entienden por TBL, se infiere la falta de uniformidad de
criterios lo cual hace realmente dificil la evaluacién conjunta de los
datos de la literatura y la obtencidon de conclusiones. Y asi, una
tendencia emergente aboga por el abandono de un término tan
impreciso como "test de la banda lapica”.



B.1.2.- CONTROVERSIA SOBRE L AS FRECUENGIAS DE DEPOSITO.

La controversia que ha quedado patente en el apartado anterior
se refleja inevitablemente también en los datos de prevalencia.

Desde los tiempos iniciales en que tan solo era preciso
informar si habia o no depdsito de fluorescencia hasta la actualidad,
la situacién ha cambiado en gran medida. La mejora en la obtencién de
los antisueras, el disponer de tipos y subtipos o fracciones de lgs y
factores del complemento, la mayor pureza en la especificidad de
estos inmunorreactantes, la sensibilidad de los microscopios,... ha
dado un giro totalmente nuevo en la valoracion de los depdsitos, en su
sensibilidad que ha ido "in crescendo” y en su especificidad que ha ido
decreciendo. Todo ello repercute enormemente en la prevalencia de
los resultados.

Por otra parte, hoy en dia se ha hecho evidente el amplio nimero
de factores que pueden influir en la positividad o no del resultado. El
propio concepto de TBL, los criterios de seleccion de enfermos con
diagndstico de LE, la localizacién de la biopsia en piel lesional o no
lesional y a su vez en piel expuesta y no expuesta, los tratamientos
sistémicos y tépicos, la actividad del LE, el tiempo de evolucion de
las lesiones, su morfologia,... pueden infiuir en el resultado y
explicarian las discrepancias en la literatura. Un ejemplo que ilustra
lo citado fue llevado a cabo por Callerame y Condemi en 1976 32
quienes realizaron una biopsia amplia a un paciente fallecido con LES
activo y tras seriarla totalmente fueron encontrando, segun los
cortes, depdsito 0 no de Igs en la UDE. Por ello, a veces se hace dificil
comparar unos datos de prevalencia con otros, sobre todo aquellos en
los que estas y otras variables no han sido precisadas. De ahi el error
de citar simplemente porcentajes de positividad que lo Gnico que
refiejan es ta disparidad de circunstancias que han rodeado a cada
estudio.

Pasamos a analizar cada una de las formas clinicas de LE:

1.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES).

Uno de los factores que mas decididamente intervienen en la
frecuencia de positividad es ta localizacidn de la biopsia,



encontrando una gran variabilidad entre piel lesional (L) y no lesional
(NL) y dentro de esta dltima en areas expuestas y no expuestas.

Se ha venido diciendo que la prevalencia de LES en PIEL
LESIONAL es del 90% o mayor. Weigand 27 con un cuidadoso criterio en
la seleccién de sus enfermos y en las lesiones (exige microscopia
convencional que confirme las lesiones de LE) observa un 73% de
positividad sobre 15 biopsias, [lamando la atencién de que la IFD no
es el test tan sensible que se creia. Otros autores como Provost 33 y
Burnham y cols. ? dan resultados del 50% y 72% (sobre 32 pacientes)
respectivamente. Por el contrario, Tuffanelli 3% con una amplia serie
de 189 biopsias da un 93% de positividad. Nieboer y cols. 3%, Kay y
cols. 38, Tuffanelli y cols. en otra serie 37 y O'Loughlin y cols. 38 dan
positividades del 85% (6/7 biopsias), 92% (33/36), 92% (34/37) y
97% (29/30 pacientes) respectivamente. Schrager y cols. 39 sobre 20
enfermos observa depésito en 19 (95%) pero considera positivo tanto
si los inmunorreactantes son Igs o factores del complemento.

Gilliam 49 llega a relacionar el tipo de lesién con la positividad
de la banda, afirmando que las lesiones de LE cutaneo agudo en
enfermos con LES tienen invariablemente depdédsito de
inmunorreactantes en la UDE. Los casos negativos corresponderian a
lesiones de otro tipo.

Si ya con piel lesional el baile de cifras es importante, en PIiEL
NQ LESIONAL las diferencias se agigantan mas. Son numerosos los
autores que han demostrado la influencia de la localizacion
anatémica 17,23,25.26,33,41,42 parace ser que Callerame y Condemi
en 1976 32 fueron los primercs en sugerir que la distribucion del TBL
segun las areas de la superficie corporal no eran homogeneas,
observando asimetria en sus resultados sobre piel no lesional,
indicando que era preciso la practica de multiples biopsias para
evaluar correctamente algunos casos. Los trabajos de Jacobs y
cols. 2% apoyan aquella observacién al demostrar una amplia
variabilidad en los resultados no solo entre piel NL expuesta y no
expuesta de enfermos con LES, sino incluso entre biopsias adyacentes
de piel NL expuesta y entre biopsias adyacentes de piel NL no
expuesta, destacando que el porcentaje de positividad va paralelo al
nimero de biopsias realizadas. Sontheimer y Gilliam en 1979 42
demuestran la variacion regional en el depdsito de Igs en la UDE sobre
un modelo animal, el raton NZB/W F1. Estas diferencias regionales se



achacan fundamentalmente al grado de exposicidn solar, siendo
numerosos los autores que han observado una mayor incidencia de
depésitos en piel NL expuesta que en no expuesta '7:23,26,41.43
Ahmed y Provost 4!, sobre 19 pacientes con LES no tratado, observan
positividades del 77% y 37% sobre piel NLexpuesta y no expuesta.
Jabonska y cols. 43, sobre una amplia serie de 187 casos, observan
diferencias del 82% al 40%. No obstante y como viene siendo habitual
en tan controvertido tema, hay quien demuestra lo contrario y asi
Brown y Yount 44, realizando 4 biopsias de piel NL en cada paciente,
observan una perfecta simetria en sus resultados abogande por la
realizacion de una sola biopsia.

Pese a lo citado, la mayor parte de los estudios no son
comparativos entre piel NL expuesta (NLe) y NL no expuesta (NLne),
sino que se limitan a una de ellas. A nivel de piel NL expuesta, los
porcentajes de positividad oscilan en la literatura generalmente
entre un 67% y un 90% 19.29.45-48 guphre piel NL no expuesta las
variaciones son mayores, ascilando entre un 32% (6/19 biopsias) 28 y
un 98% (44/45 casos) 38, encontrandose la mayoria entre el 45% y
729 16.22,25,30,34,49,50-55  Eyiste cierta unanimidad al considerar
que con piel NL expuesta se obtiene mayor sensibilidad, en tanto con
piel NL no expuesta se pierde sensibilidad y se gana especificidad.

Estas diferencias pudieran explicarse en parte por la
localizacién, pero también hay otros muchos factores que pudieran
condicionar los resultados: tratamientos previos, consideracion de
depdsitos de Igs y/o complemento,... Weigand 27 dentro de piel NL
expuesta aprecia diferencias entre el 82% y el 16% segun los
pacientes tuvieran los test serologicos positivos o negativos
respectivamente, y Halberg y cols. %, sobre 88 pacientes y
empleando piel NL no expuesta, da positividades del 91% y 33% segun
el LES esté activo o inactivo.

Incluso para complicar algo mas las cosas, no existe un criterio
unanime sobre la zona que se debe biopsiar considerando ia piel NL
expuesta y no expuesta, y asi en la literatura hay referencias a cara
volar y extensora de antebrazo, espalda, regién deltoidea, dorso de
mufieca, nalgas,... Al menos Jordon !® si justifica la seleccién del
area deltoidea al demostrar que tiene una prevalencia mas alta de
depésito de inmunorreactantes en piel NL.



Otros autores 28:37-39  eg5cogen localizaciones mas
sorprendentes como las mucosas aparentemente sanas (labial, oral,
conjuntival}) demostrando alli también fluorescencia positiva.

2.- LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO (LEEC).

En el LEEC también existe una importante variabilidad en cuanto
a las condiciones que rodean cada estudio. Comenzando por la
nomenclatura, se incluyen: LE Discoide, LE Cutaneo Crdnico, LE
Crénico tipo fijo,... A nivel de PIEL LESIONAL se han citado
porcentajes de positividad que llegan a oscilar desde el 60% 9,
66% 80 y 67% 27 hasta el 100% (94/94 casos) ®!. No obstante, ia
mayoria se incluyen entre el 75% y 90% 35-37,40.62  Tyttanelli, 34
con una amplisima serie observa positividad en el 94% de las biopsias
(257/274). Pero también aqui habria que anadir matices pues la
localizacion de la lesion biopsiada en zonas expuestas y no expuestas
crea diferencias importantes hasta el punto de hacer oscilar las
positividades de un 87% en areas expuestas a un 35% en no
expuestas 43 Estas diferencias claramente apreciadas por varios
autores se hacen incluso también evidentes entre las diferentes
localizaciones dentro ya de las areas expuestas y de las no expuestas,
siendo generalmente la cara o cuero cabelludo las que presentan
porcentajes mayores 4083 También influye que el LE sea localizado o
diseminado 38 e incluso el tipo de lesién biopsiada o sus hallazgos
histolégicos 27:40. Esta wltima afirmacién ha sido negada por
Schrager y Rothfield 3°.

En lo que respecta a PIEL NOQ LESIONAL, practicamente no existe
discrepancia alguna dado que en la mayoria de los estudios son
inexistentes los depositos o se aprecian tan solo en casos muy
esporadicos 20.22.28,34,36,37,49,61,62,64,65 5 ygces vaticinando una
progresion hacia LES. O'Loughlin y cols. 38 diferencian entre
pacientes con LED localizado y diseminado pues los hallazgos a nivel
de piel NL no expuesta varian de 0/20 a 5/29 (17%) enfermos
respectivamente.

De interesantes cabe calificar los hallazgos de Burge y col
al apreciar fluorescencia en la UDE de piel NL no expuesta, mucosa
labial no expuesta y mucosa conjuntival en un 3%, 3% "y" 50%
respectivamente, preguntandose si seran los factores locales los que
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condicionen estas diferencias al igual que sucede en el penfigoide
ampolloso y cicatricial 8¢ donde el mayor nimero de positividades se
da también en la conjuntiva.

3.- LUPUS ERITEMATOSO CUTANEQO SUBAGUDO (LECS).

Las series que disponemos de esta forma clinica son
generalmente escasas o bien no aportan estudic de IFD. No obstante,
parece ser que los datos de prevalencia se situan en una posicion
intermedia a los descritos en el LES y LEEC.

En PIEL LESIONAL, los porcentajes de positividad se encuentran
en torno al 60% (9/15 enfermos) 87 y al 54% (7/13 enfermos) 8, si
bien en este ultimo estudio se incluia como positive el depdsito de
lgs y/o C3 en la UDE. Algunos autores marcan diferencias segun el
tipo de lesién clinica; Jordon '° afirma que el depésito de Igs es
mucho menos frecuente en la variedad anufar, y Sontheimer y cols. 87
en el primer estudio citado observan que el porcentaje de positividad
en el tipo papulo-escamoso es del 88%, mientras que en la variedad
anular-policiclica es un 29%, intentandolo explicar por el escaso
tiempo de evolucion de los bordes de las lesiones anulares frente a
las ya mas establecidas en la forma psoriasiforme. Esta observaciéon
es rebatida por Nieboer y cols. 3% con porcentajes similares para
ambas formas clinicas (36%: 8/22 biopsias en la forma anular y 34%:
10/29 para la forma pdapulo-escamosa).

En PIEL NO LESIONAL tos depésitos son menos frecuentes.
Sontheimer y Gilliam 7 aprecian diferencias importantes segun la
localizacién de la biopsia (46% de positividad en area deltoidea y 26%
en superficie de flexidon de antebrazo). En el resto de series los
porcentajes oscilan entre el 13% y el 25% 19:20.68.69 g)acionandose
con frecuencia los casos posilivos con manifestaciones sistémicas y
4 o mas criterios de la ARA para el LES 87,

4.- OTRAS FORMAS CLINICAS DE LUPUS ERITEMATOSO.
Se ha descrito el depdsito de inmunorreactantes en piel lesional

y no lesional de otras formas clinicas de LE, si bien corresponde
generalmente a casos esporadicos o series cortas.
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Los hallazgos en el LE Paniculitis, LE Neonatal 7071 |LE
Vesiculo-ampolioso 72°77  LE inducido por farmacos 30:78:79 y {E
asociado a deficiencia de complemento, generalmente se
corresponden con los de aquella forma polar con la que se podrian
emparentar, afiadiendo pequefias peculiaridades propias.

B.1.3.- CONTRQVERSIA SOBRE LAS VARIABLE DEFINEN
LUPICA.

Desde que en un principio el informe dermopatolégico de IF
Unicamente debia informar de la presencia o ausencia de una banda
fluorescente en la UDE, la abundancia de conocimiento y su
profundizacién hacen que aguello sea inadmisible hoy en dia, pese a
que desgraciadamente todavia es frecuente encontrar tan simples
descripciones en la literatura. Existen una serie de parametros que
definen esa banda y que pueden aportar tan importante informacién
gue se hace imprescindible su descripcidn para llevar a cabo una
correcta interpretacion.

B.1.3.1.- MORFOLOGIA.

Existe una evidente discrepancia en lo que respecta a la
nomenclatura de los patrones morfologicos que corresponden a la
banda de fluorescencia que se localiza en la UDE. Se han utilizado
gran variedad de términos: stippled, thready, granular, lineal,
homogeneo, fibrilar, particulado, focal, continuo, intermitente,
shaggy, nodular, segmentario,... con frecuencia entremezclados y
superpuestos. Lo cierto es que el avance en la pureza de los
antisueros, en la definicién de los microscopios,... ha permitido
precisar muchos de estos patrones y asi antes lo que parecia
homogeneo se hacia muchas veces realmente granular al observarlo
con lentes de mayor aumento. No obstante no existe una clara
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unanimidad en este aspecto. Habitualmente se ha hecho referencia a
los PATRONES CLASICOS gue incluian:

* BANDA HOMOGENEA (bien definida, ancha, gruesa, sélida, continua),

* BANDA LINEAL (fina, perfectamente delimitada, continua. A veces
en el centro aparece un poco mas oscura denominandose banda
tubular},

* BANDA FIBRILAR (continua, delgada o moderadamente gruesa, peor
delimitada, como fuera de foco),

* BANDA GRANULAR (granulos de diferentes tamanos agrupados),

* BANDA THREADY (fibras o hebras agrupadas, muy proximas unas a
otras, con su eje mayor perpendicular a la UDE),

si bien con frecuencia los patrones son mixtos. Ante este clima de
confusién, el GRUPO DE TRABAJO EN INMUNOPATOLOGIA DE LA
ACADEMIA AMERICANA DE DERMATOLOGIA, en un intento de unificar
criterios, ha sugerido una nueva terminoiogia si bien no ha conseguido
implantarse de forma definitiva a nivel universal. Distingue un
PATRON CONTINUO (cuando la banda fluorescente se extiende de
extremo a extremo de la preparacion) y un PATRON INTERMITENTE o
SEGMENTARIO (cuando se interrumpe en zonas). A su vez estos pueden
adoptar una morfologia:

LINEAL DELGADO

MODERADO
GRUESO
GRANULAR | PUNTEADO pequefio (stipples) FINO (fine)
MODERADO
GRANULOS grandes (granules) TOSCO (coarse)

AFELPADO o PELUDO (shaggy)

que se imbricarian, sin corresponderse, en los patrones clasicos.

El patrédn mas frecuente y caracteristico del LE en todas sus
formas clinicas, con gran diferencia y aceptade por todos, es el
granular 16.18.29.40 yani5 en piel L como NL, que en la década de los
70 fue denominado “stippleg" 10.51.80.81

El conocimiento del patrén de IF es muy importante. Por una
parte tiene una enorme utilidad diagndstica ya que el patrén granular
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es tan caracteristico que sugiere inmediatamente el diagndstico de
LE. Pero ademas mantiene ciertas correlaciones con:

* EL TIEMPO DE EVOLUCION DEL LUPUS ERITEMATOSO.

Boonpucknavig y cols. 80 demuestran estadisticamente la
asociacion del patrdn stippled con LES de menos de un afno de
evolucion, en contraste con el patréon thready que se corresponde con
LES de mas de un afio de evolucién. Sommer y cols. 82 y Gilliam 4°
demuestran igualmente este hecho sobre ratones hibridos NZB/W F1
que representan un modelo animal de LES, si bien los primeros
achacan estas diferencias mas a la severidad creciente de la
enfermedad que al tiempo de evolucidn. Burnham y cols. 8 por el
contrario, niegan esta carrelacidn.

* EL TIPO DE LESION Y LA FORMA CLINICA DE LUPUS ERITEMATOSO.

El patrén homogeneo clasico parece correlacionarse con los
hallazgos en piel lesional de LED, donde las lesiones son
hiperqueratésicas o bien cronico-atréficas; el patrén fibrilar se
observa también en estas Ultimas lesiones; el patrén granular es el
mas extendido pudiendose observar en piel L y NL de todas las formas
de LE, y el patrédn thready predominantemente en maculas
eritematosas, eritema difuso, placas eritemato-edematosas y piel NL
de LES. Lo cierto es que el patrén se asocia realmente mas al tipo de
lesién que a la forma clinica de LE per se.

* LA COMPOSICION DE LA BANDA.

La fibrina y el fibrindgeno generalmente dan un patrén
homogeneo 83 Por el contrario, el resto de inmunorreactantes suelen
adoptar una morfologia comun en la misma biopsia. Burnham y cols. 8
en todo caso, sefialan que la variacién mas frecuente seria ia de un
patrén thready con IgG y stippled con el resto.

Parece ser que se ha descartado la correlacién entre la
morfologia y el titulo de anticuerpos antinucleares (ANA), Ia
presencia de anticuerpos anti DNAn, los niveles de C3, la severidad de
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afectacién renal en el LES 89 ¢l tiempo de almacenamiento de la
biopsta y nuevos cories de la pieza 8

El patrén de la banda debe interpretarse como un concepto
dinamico dado que puede variar con el tiempo de evolucidn del LE, de
la localizacién o la actividad. Burnham y cols. 8, dada la observacion
de una banda stippled en piel NL de LES progresando a thready en
lesiones relativamente nuevas y a homogeneo en lesiones crénicas
evolucionadas, junto a los hallazgos de Koffler y cols. 84 sobre riddn
de LES donde observan diferentes patrones segin la agudeza de las
lesiones, sugieren que probablemente las variaciones en los patrones
simplemente reflejan el progresivo depdsito de Ilgs en las lesiones a
medida que se van haciendo mas viejas, reflejando mas bien cambios
cuantitativos que cualitativos.

Conviene distinguir los patrones a los que nos hemos referido
de las llamadas "pseudobandas fibrilares", o falsas bandas, que sobre
todo a pequenoc aumento y con observadores poco experimentados
pueden inducir a error. Se distingue la pseudobanda tipo |,
frecuentemente intermitente y poco intensa, que parece ser debida a
la compresién del tejido conjuntivo autoflucrescente contra la UDE
que contrasta con la oscuridad del edema y dilatacién de los vasos. Se
observa en piel telangiectatica, rosacea,... donde se combinan edema
superficial y dilataciéon de fos vasos dérmicos. La pseudobanda tipo |l
aparece en pieles que han sufrido dafio actinico y son debidas a la
union inespecifica de Igs a las fibras elasticas de la dermis superior.

B.1.3.2.- COMPQOSICION.

También en torno a la composicién de los inmunorreactantes
que se depositan en la UDE existe cierta divergencia, observandose
diferencias a veces muy amplias en sus porcentajes de positividad,
probablemente en parte condicionadas por la circunstancias que
rodean a cada estudic y sobre todo a la especificidad de los
antisueros segun las marcas comerciales.

Hasta la actualidad se ha descrito tanto en piel L y NL de LES,
como predominantemente en lesional de LEEC, por ser estas las dos
formas mas estudiadas, el depdsito de todas las clases de igs (IgG,
IgM, IgA, IgD, IgE), fibrina, fibrindgeno y una amplia gama de factores
del complemento y de sus regutadores (C1g, C3, C4, C5, C8, C9,
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complejo de ataque de membrana o C5b-C9, C3 proactivador o factor
B, properdina, C3 INA y globulina B1H o factor H), o cual indica que si
bien la via predominante de activacidn del complemento es la clasica,
también la alternativa juega un papel.

Una profunda revisién de la literatura muestra las enormes
diferencias en los hallazgos de los observadores y asi encantramas
partidarios tanto de la igG 10:27.30,51.64.85 omp de la
IgM 14.26,29.31,33.38,46,48,55,86-88, defendiendo la posicidn
sobresaliente de "su inmunoglobulina” en los depdsitos de ia UDE, si
bien esta dltima goza claramente de mayores inclinaciones.

En el LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICQO [a IgG se observa entre un
37% a 90% de los casos en piel lesional 38:46.86.87 y ontre 21% a 60%
en piel no lesional 16:25.38,45,46,64,86-88 | 5 |gM en piel lesional se
encuentra entre un 64% a 100% de los depdsitos 38:46.86.87 y entre el
30% y 100% en piel no lesional 29:38,45,46,64,.86-88 | 5 |gA aparece ya
en un tercer plano con porcentajes que rondan en su mayoria del 14%
al 27% tanto en piel L como NL ,25.38,49,64,86,87 i hien conviene
destacar algunos trabajos como el de Dantzig y cols. %0 y Schrager y
cols. 46 donde observan IgA en 0/24 enfermos y 5% respectivamente.
La presencia de IgA practicamente siempre va ineludiblemente unida
a la de otras Igs, siendo excepcional que se encuentre exclusivamente
IgA en los depdsitos. De la IgD e IgE tan solo hay referencia a casos
esporadicos de positividad %88 aunque en la mayoria de las series
no son detectadas 2259,

Parece claro que la combinacion de lIgs mas frecuente es
IgG+IgM 16:49.51,54,55 coquida de IgG+IigM+IgA.

Respecto a los factores del complemento, el C3 y C1g son los
mas frecuentes. No obstante, la variabilidad en los resultados es
desconcertante, encontrandose diferencias entre el 35%-
709, 25,38,45,46,64,86-88 4 piel NL y 59%-92% 46, 38,86,87 4 piel L
para el C3 y de 23%-80% 2°:38.86,87.89 on piel NL para C1q. En piel L,
este Ultimo Iinmunorreactante suele depositarse en porcentajes
proximos al 100% 38.86.87 E| C4 se encuentra tanto en piel L como NL
en margenes del 17% al 67% 2°:38.46.64 Eqn cuanto a la properdina, las
diferencias son marcadas enire piel L y NL, apareciendo en la primera
localizacién entre el 40% y el 64% 38.46.86.87 y o |3 segunda entre
un 20% y 50% 2°.46.64,86,87.90 goneraimente mas bien cerca del
[imite inferior. EI C3 proactivador (C3pa) aparece raramente
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formando parte de los depodsitos aunque algunas series lo han
encontrado en porcentajes préximos al 40% 8%:87  Provost y
Tomasi 90 detectan C5 en piel NL de 5 enfermos con LES. Biesecker y
cols. ®1 demuestran depdsito del "complejo de ataque de membrana”
constituido por C5b-C9 en lesiones de LES y LED. Carlo y cols 92
observan globulina B1H y C3bINA en piel L y NL de enfermos con LES.

Por ultimo, el fibrinégeno no solo aparece en piel L como seria
de suponer (entre 38%-53%) 38:86.87,93,94 ging también en piel NL
aun cuando los porcentajes son inferiores (10%-31%) 38.86,87,88,93

Enel LUP RITEMA XCLUSIVAMENTE CUTANEQ. en piel L,
se da la misma situacién que en el LES donde las Igs mas destacadas
son la IgG e IgM con positividades para la primera del 72% al
100% 273! y para la segunda del 78% al 90% 3':38  excepcién hecha
del trabajo de O Loughlin y cols. 38 en el que encuentra IgG tan solo en
el 15% y 10% de las lesiones dependiendo de que fuera LED diseminado
o localizado. En el resto de inmunorreactantes existen también
muchas variaciones segun las series, con IgA en el 28%-43%, C3 en
57%-92%, C1q en 35%-80%, C4 en 17%-57%, properdina en 40%-71% vy
C3pa alrededor del 18% 31.38.39  E( fibrindgeno alcanza porcentajes
muy elevados que rondan el 80% y 90% 31,3883

En el LUPUS ERITEMATOSO CUTANEQ SUBAGUDQ
desgraciadamente las series son muy cortas y es dificil
homogeneizar los porcentajes de depdsito, pero en general son
equivalentes a los del LES. Bennion y cols. 95 determinan las
subclases de IgG de los Ac anti SS-A/Ro en piel lesional y suerc de
LECS, observando que la IgG1 era la Unica subclase detectada en piel y
la predominante en suero.

Ademas de lo resefiado anteriormente, en estudios que han
comparado los resultados de la composicién segldn las formas
clinicas, O'Loughlin y cols. 3% observan que la IgG y C4 son mas
frecuentes en LES que en LED, mientras que con la fibrina sucede lo
contraric. Schrager y Rothfield 3% aprecian diferencias
estadisticamente significativas exclusivamente con C3, siendo éste
mas frecuente en piel L de LES que de LED. Con el resto de
inmunorreactantes también existen diferencias pero no
estadisticamente significativas. Weigand 27 apenas detecta
desigualdades entre LES y LED.
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El conocimiento de la composicion de la banda es muy
importante por sus implicaciones diagndsticas y sus variadas
correlaciones:

a) UTILIDAD DIAGNOSTICA.

Cuanto mayor es el numero de Igs y de inmunorreactantes que se
depositan en la UDE, mas sugestivo se hace el diagndstico de LE; por
tanto el mayor nimeroc de inmunorreactantes es un factor de
especificidad de LE, hasta tal punto que Smith y cols. 2% afirman que
el depdsito de 4 o mas inmunorreactantes tiene lugar exclusivamente
en el LE. Por otra parte, la IgM es la inmunoglobulina mas inespecifica
pues otras enfermedades no LE con UDE (+) presentan generalmente
igM sola, de tal modo que la presencia de una banda constituida
unicamente por IgM tiene poco valor diagndstico. De hecho,
Wojnarowska y cols. 98 estudian 190 enfermos con IgM sola en la UDE
y de ellos solo el 55% eran LE (49% LED y 6% LES). Otros
inmunorreactantes, sobre todo el C3 y fibrindgeno, también son muy
poco especificos. Smith y cols. 25 consideran que C4 y properdina son
las proteinas que mas especificidad aportan al LES pues en piel NL
practicamente solo se encuentran en esta enfermedad. Y Jordon 93
admite que la presencia de depdsitos intensos de C1g en ausencia
total de C3 en piel NL de LES no la ha visto en ninguna otra
enfermedad con IFD (+).

b) CORRELACIONES.

Se han determinado corelaciones entre la composicion de la
banda y:

b.1.- LOCALIZACION DE LA BIOPSIA.

Anteriormente, al dar los margenes de porcentajes de
positividad en las variadas formas clinicas de LE podiamos observar
las diferencias existentes a la hora de valorar piel L o NL. En lo
tocante a la composicion, podemos decir que en general los
porcentajes en piel L son mayores para cada inmunorreactante que en
NL, con la excepcién en ocasiones para la IgM 38; pues bien, lo mismo
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podemos decir de piel NL expuesta respecto a NL no expuesta 2641

aun cuando no todos estan de acuerdo con esta afirmacion 3%, E
incluso entre biopsias muy préximas dentro de piel NL expuesta y
entre piel NL no expuesta se observa variabilidad en la composicién.
Burge y cols. 28 observan, tanto en e LES como en e LE Cutaneo
Crénico, que la IgG es la inmunoglubulina mas frecuente, con mucha
diferencia, en biopsias de conjuntiva, mientras que en piel NL vy
mucosa labial de esos mismos entermos es la IgM la mas destacada.

b.2.- EVOLUCION EN EL TIEMPO.

La composicion de la banda, al igual que la morfologia, debe
entenderse en un contexto dinamico. Varios autores han observado que
una vez ha disminuido la actividad del LES, la IgM suele persistir en
la UDE mas tiempo que otros inmunorreactantes. Por el contrario,
Burge y cols. 28 demuestran que en la conjuntiva la IgG se aclara mas
lentamente que el resto. Y Cunningham y cols. (24) relatan los
cambios en la composicion de la banda a lo largo de unos meses en un
paciente con LES al variar la actividad de su enfermedad.

b.3.- COMPQOSICION DE LOS DEPOSITOS EN OTROS ORGANOS.

Existen datos discordantes y mientras que algunos
autores °1:52 ng encuentran relaciéon entre las Igs depositadas en la
UDE de la piel de enfermos con LES y las depositadas en los
glomérulos renales, Gilliam y cols. 55 aprecian una clara equivalencia
tras realizar biopsias renales a sus pacientes.

b.4.- COMPOSICION DE LOS ANA'Y DE LLOS Ac ANTI DNAnR.

Se suele decir que las Igs en la UDE se correlacionan con las de
los ANA y especialmente con las de los Ac anti DNAn, pero al igual
gue en el apartado anterior, existe controversia al respecto.
Pennebaker y cols. 8% observan que cuando el Ac anti DNAn es
predominantemente IgM, se suele encontrar IgM exclusivamente en la
UDE y o mismo pasaria con la igG. Por el contrario, Bresnihan y
cols. 53 niegan tal asociacién.
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b.5.- PARAMETROS CLINICOS Y SEROLOGICOS DE LUPUS ERITEMATOSO.

Sontheimer y Gilliam 24 y Pennebaker y cols. 8% observan una
mayor actividad y elevados titulos de Ac anti DNAn en aquellos casos
con mayor nimero de Igs depositadas en la UDE de LES.

Particularmente en LES y sobre todo en piel NL, la presencia de
IgG con/sin otras Igs ademas de ser marcador bastante especifico de
LE, se correlaciona con una mayor actividad global del LES 53.56.97
de manera especial con una mayor frecuencia y severidad de
afectacion renal 41:48.53.85 mavor titulo de Ac anti DNAn 41.54
hipocomplementemia y Ac anti Sm 41 o cual indicaria un peor
prandstico 9. La combinacién IgG+C1g se considera indicador de
evolucion maligna.

Por el contrario, la presencia de una IgM sola, ademas de ser
poco especifica como ya ha sido resefiado, indica en los enfermos con
LE una menor severidad, menor actividad clinica 33, menor incidencia
de afectacidon renal 48 y mayor supervivencia 8%, asi como asociacion
frecuente a la presencia de Ac anti RNP, SS-A/Ro y SS-B/La 33,
reflejo, por tanto, de una evolucién mas benigna de la enfermedad.
Gilliam %8 confirma estos hallazgos sobre ratones NZB/W.

Schrager y Rothfield 4% correlacionan la presencia de IgA en
piel NL de LES con actividad de la enfermedad.

El factor del complemento (C} C1q es, junto a la IgG, el
principal marcador de severidad de LES, correlacionédndose
igualmente con una mayor actividad de la enfermedad, niveles
elevados de Ac anti DNAn, hipocomplementemia y afectacién renal 93

La presencia de properdina en piel lesional de LES se ha
relacionado de forma estadisticamente significativa con agtividad
cutanea de LES 46,

Hay que decir también que estas afirmaciones han sido
contestadas por otros autores, si bien en franca minoria, que niegan
correlacién alguna entre la composicion de la banda y los parametros
citados de actividad de la enfermedad 2228, O'Loughlin y cols. 38 no
encuentran diferencias estadisticamente significarivas en la
composicion de Igs y C. entre los pacientes con LES no tratados y
tratados con prednisona y/0 inmunosupresores.

19



Como podemos observar, existen enormes discrepancias e
incluso contradicciones en la literatura sobre cada una de las areas
en las que se llega a profundizar.

B.1.3.3.- INTENSIDAD Y GROSOR.

La intensidad y el grosor son dos parametros que con frecuencia
van en paralelo, reflejando en cierta medida la cantidad de Igs
depositadas en la UDE. Dado que esto es imposible de cuantificar, la
intensidad especialmente puede considerarse como la (nica medida de
cuantificacién relativa de que disponemos. Hay estudios que reflejan
una buena uniformidad en ia gradacién de la intensidad en los
sucesivos cortes y tincion de una misma pieza de biopsia, lo cual
indica que probablemente sea menos subjetivo de lo que pueda
parecer.

Su observaciéon puede aportar:

a.- UTILIDAD DIAGNOSTICA.

En la medida en que la intensidad sea mayor, hace mas probable
el diagndstico de LE. Las otras enfermedades con IFD (+), a excepcidn
de las ampollosas, suelen mostrar intensidad y grosor leves. Dentro
det LE, es el LES la forma clinica que suele ofrecer mayores
intensidades, generalmente en favor de piel L sobre la NL 3°. Por otra
parte, el LECS muestra una intensidad y grosor menores que el LED 97,

b.- UTILIDAD PRONOSTICA.

Por una parte ya ha sido mencionado que una mayor intensidad
sugiere un mayor numero de lgs depositadas y por tanto mayor
actividad de la enfermedad. La aparicién de IgM suele acompafarse
casi siempre de una intensidad débil 54 Ppor otra parte, Sontheimer y
Gilliam 3% también observan en piel NL de LES que una intensidad
mayor va paralela a la presencia y titulos elevados de Ac anti DNAn,
gue a su vez se correlacionarian con una mayor actividad de la
enfermedad 100:107  pado que la accién del tratamiento hace
disminuir la intensidad, seria 0til como marcador retlativo de
actividad y severidad del LE.
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Brown y Yount 44, por el contrario, estudiando piel NL no

expuesta de LES afirman que no existe correlacion entre la intensidad
de la fluorescencia y la actividad clinica de la enfermedad.

B.1.4.- CONTROVERSIA SOBRE EL MECANISMO Y SIGNIFICA
DEPOSITO DE INMUNORREACTANTES EN LA UNION DERMO-

EPIDERMICA.

El LE se considera una enfermedad autoinmune primaria, si bien
la etiologia permanece desconocida. Se cree que sobre una
predisposicién genética actuarian una serie de factores
desencadenantes, algunos de los cuales se conocen (exposicidn solar y
otros factores ambientales, farmacos,...) provocando las lesiones. No
obstante, no existen criterios uniformes ni definitivos al respecto. El
LE debe entenderse como un espectro donde probablemente es la
respuesta inmunolégica del huesped la que determine a que parte del
espectro se dirija cada paciente, constituyendo asi las diferentes
formas clinicas de expresion 5.

B.1.4.1.- MECANISMO DE DEPOSITO. HIPOTESIS.

Cinéndonos al mecanismo por el cual las Igs vy factores del C. se
depositan en la piel, puestos en evidencia con la IFD, las cosas
permanecen igualmente oscuras y controvertidas. Como ya ha sido
comentado, probablemente sean una serie de factores inductores los
que determinen tal depdsito, no ya individualmente sino seguramente
en combinacién. Deberiamaos incluir:

a.- FACTORES GENETICOS.

El hibrido F1 de ratones NZB/W desarrolla espontaneamente una
enfermedad autoinmune muy similar al LES humano y asi se ha
empleado como modelo murino de LES 102104 |ncluso se ha
demostrado el depdsito de Igs y ocasionalmente complemento en la
UDE de piel NL de estos ratones 4%:82.105 pyes pien, Furukawa y
cols. 2% confirman estos UGltimos hallazgos afirmando que este
deposito se encuentra bajo control genético, al menos parcialmente.
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El gen/genes responsables estarian estrechamente relacionados con
el cromosoma 17 viniéndolo a denominar Lbt-1 o gen NZB-LBT.

Por el contrario, Lowenstein y Rothfield ®4 observan que el
depésito de Igs y C en la UDE de piel NL era mas frecuente de forma
estadisticamente significativa en parientes de primer grado
convivientes y cényuges de enfermos con LES, no alcanzando tal
significacién en parientes de primer grado no convivientes ni en los
controles, destacando asi la importancia de los factores ambientales
sobre los genéticos.

b.- EXPOSICION SOLAR.

La fotoinduccion de lesiones en el LE es un hecho unanimemente
aceptado. Como también parece que la exposicién ultravioleta (UV) es
un factor importante a la hora de favorecer el depdsito de
inmunorreactantes en la piel, lo cual viene avalado por la diferencia
en los porcentajes de positividades en piel NL expuesta sobre la no
expuesta en el LES, que ha sido comentado en el capitulo
precedente 10,15,30,46,47,49,55,62,106

Cripps y Raskin 197 inducen el depésito de Igs y C en la UDE tras
la irradiacion UV sobre piel de enfermos con LES, y Natali y Tan 108
lo demuestran experimentalmente. Emplean ratones normales cepas
C57/B1/Balb/C a los que inmunizan con DNA de timo de ternero
irradiado con luz UV. Posteriormente exponen al ratén a radiaciones
UV dando lugar al depdsito de Igs y C en la UDE. Si se realiza este
modelo experimental irradiando pero no inmunizando, o bien
inmunizando pero no irradiando, no se aprecian los depdsitos.
Horiguchi y cols. '%% inducen lesiones y depdsito de
inmunorreactantes en la piel de ratones MRL/I, también empleados
como modelo animal de LES.

¢.- FACTORES LOCALES.

Kobayashi 110 demuestra que tras la agresién cutanea a ratones
se produce una respuesta mitdtica en las células basales epidérmicas
variable segin la zona agredida, y Jansen y cols. 111 observan que la
piel cefélica tiene un tiempo de turn over epidérmico mas corto que
la piel caudal, lo cual sugeriria diferencias en la sintesis regional de
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DNA. Sontheimer y Gilliam 42 posteriormente asi lo demuestran sobre
ratones NZB/W F1 observando que la frecuencia de depdsito de lgs en
la UDE de la piel se correlaciona directamente con la proporcién de
sintesis regional de DNA por las células basales en unas u otras areas
de la superficie cutanea.

Por otra parte, Fogleman y Gilliam observan que
traumatismos sobre la piel de ratones NZB/W F1 junto a exposicidn
UV desencadenaria el depésito de lgs es esas mismas zonas. Quizas
estos factores locales pudieran facilitar la liberacion de antigenos
localmente que reaccionarian con autoanticuerpos de la circulacién.

112

d.- VIRUS.

La idea de una influencia viral en la patogénesis del LE fue
lanzada en la década de los setenta 113:114 cogiendo peso al observar
antigenos virales formando parte de complejos inmunes en diferentes
tejidos de enfermos con LES 115117 i bien en la actualidad esta
corriente se encuentra claramente desplazada. No obstante conviene
testimoniar el trabajo de Panem y cols. en 1978 '18 donde
encuentran antigeno viral tipo C y anticuerpos anti antigeno viral tipo
C en la UDE y pared de los vasos en piel lesional de 16 biopsias de
LES, con un patron y caracteristicas similares al depdsito granular de
lgs y C. Por el contrario, no se observd en piel NL de LES ni en piel L
de LED. Su participacién, por tanto, en la patogenia de las lesiones
cutaneas seria muy discutible.

A la vista de todos estos datos, se han sugerido una serie de
hipdtesis que expliquen estos depdsitos. Se ha hablado de
almacenamiento pasivo, por difusidn, de los complejos inmunes vy
factores del complemento circulantes en suero en la UDE a partir de
los vasos dérmicos; también de la destruccion de la membrana basal
por mecanismos no inmunoldgicos que provocarian el depdsito pasivo
de proteinas 8'; de reacciones tipo Il al formarse autoanticuerpos
anti componentes especificos de la propia membrana basal; y de
reacciones tipo Ill. Para Wertheimer y Barland 51 gseria un problema
puramente local, con formacién de complejos inmunes en la piel, no
dependientes de los anticuerpos circulantes. Pero probablemente la
hipétesis mas estructurada y sdélida sea la sugerida por Sontheimer y
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Gilliam 42, que ya el Gltimo habia ido adelantando previamente.

Serian una serie de factores que localmente agrediesen la piel (luz
UV, traumatismos,...) los que provocarian una aceleracién a ese nivel
del turn-over de las células epidérmicas y por tanto un aumento de la
sintesis epidérmica de DNA y otros productos nucleares por las
céluias basales. Dado que en el proceso de maduracién y
queratinizacién de las células epidérmicas los nucleos se rompen, se
produciria una liberacion de material nuclear, incluyendo el DNA.
Fukuyama y Bernstein '1° y Hunter y cols. 120 demuestran que en el
proceso de queratinizacion de la piel, el material nuclear de las
células granulosas no es incorporado al estrato corneo y por tanto
eliminado con éste, sino que probablemente parte seria reutilizado
por las células basales epidérmicas y parte, via ia UDE, difundiria a
la dermis pasando asi a la circulacidn sanguinea. Tan vy
Stoughtan 121122 demuestran que radiaciones UV hacen que el DNA
irradiado se vuelva inmunogénico, e igualmente demuestran el paso a
la circulacién de material nuclear al detectar dimeros de tiamina
DNA en la circulacidn de ratones tras exposicidon de radiacién UV, lo
cual permitiria la produccién de Ac séricos anti DNA irradiado. Una
vez con el material nuclear (incluyendo DNA) en la circulacién
sanguinea, podria ocurrir que no hubiera Ac circulantes anti DNA, con
lo cual ese material seria rapidamente aclarado por la circulacion
sanguinea, o bien que si los hubiera, como de hecho ocurre en el LES,
con lo cual se formarian complejos inmunes que se depositarian en la
UDE. Con IFD se pondrian en evidencia estos complejos.

B.1.4.2.- SIGNIFICADO DEL DEPOSITO.

Al igual que sucede con el mecanismo de produccién de los
depésitos, el significado de los inmunorreactantes en la UDE también
es motivo de controversia. Ni siquiera estda claro si los antigenos
depositados en el LES, el LECS o el LEEC son los mismos.

Son numerosos los trabajos que han observado, sobre piel NL de
LES, que las Igs depositadas tienen actividad anti componentes
nucleares celulares y anti componentes de la membrana basal 81.123
125 por el contrario, Beyuin y Thivolet 128 demuestran actividad anti
membrana basal pero no antinuclear. No obstante, dado que no se han
detectado Ac circulantes anti membrana basal en el LE, excepcion
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hecha de Ac similares a anti EBA 127122 gn g| LE ampolloso, existen
pocas razones para pensar que realmentie esos depdsitos en la UDE
representen auténticos Ac anti membrana basal. Recientemente,
Mooney y cols. 139 detectan alteraciones del colageno tipo IV y VIl y
fibronectina en la unién dermoepidérmica, que se correlacionan con la
presencia de inmunoglobulinas en la IFD, lanzando la hipétesis de si
estas lgs depositadas pudieran ir dirigidas contra estos componentes
de la membrana basal.

Pero, ;de qué estan constituidos esos depésitos?. Grishman y
Churg en 1970 131 sobre piel L y NL de LES, observan depésitos
granulares electron densos en la UDE, que al ser idénticos a los del
rinén les hace pensar que representan complejos inmunes. Ueki y
cols. 132 cuatro afios mas tarde, confirman que contienen Igs y C. Se
ha dicho mucho sobre la naturaleza de los depdsitos, especialmente
en lo que respecta al DNAn. No obstante, fa hipotesis de que las Igs de
la UDE sean exclusivamente o predominantemente Ac anti DNAn no
estd demostrada. Hay quienes apoyan tal hipétesis como Gilliam 98
que afirma, tras realizar estudios en ratones NZB/W, que los
depésitos subepidérmicos reflejan la cantidad y clase de Ac anti
DNAn presentes en el suero; otros autores también han sugerido este
hecho 17:133, Tan y Kunkel '3 demuestran como los depésitos de lgs
subepidérmicos en enfermos con LES desaparecian practicamente tras
su destruccién enzimatica con DNAasa. Isenberg y cols. 134,
empleando piel NL de LES y lesional de LED con banda positiva en la
UDE, cobservan que dentro de las Igs depositadas estaban contenidos
varios idiotipos de Ac anti DNAn y que incluso los pacientes con LES y
LED compartian al menos algunos de los variados idiotipos. Burge y
cols. 28 observa gue la banda lupica estd compuesta por complejos
inmunes DNAn-AcDNAn en piel de LES, pero no asi sobre conjuntiva
bulbar de LE Cutaneo Crénico, sugiriendo una composicién muy
diferente entre ambas formas clinicas de LE.

Otros autores como Bresniham y cols. 23 y Wertheimer y
Barland °' no encuentran correlacién entre la clase ni los niveles de
lgs de [a UDE y de tos Ac anti DNAn séricos.

Alcocer y cols. 22 adoptan una postura conciliadore al
comunicar que la acumulacion de material nuclear es parcialmente
responsable de la banda en la UDE del LE y que ademas de Ac anti
DANn también hay Ac anti otras particulas nucleares.
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El hallazgo, por numerosos estudios, de factores del
complemento tanto de la via clasica como alternativa en la UDE,
indica que ambas vias juegan un papel en la patogenia de las lesiones.
Jordon 19 destaca la importancia de! C1g, pudiendo incluso reflejar ia
presencia de DNAn en la UDE por la avidez con que tal proteina se une
a éste antigeno 135,

Por otra parte, existen serias dudas sobre la posible
participacion de estos depdsitos en la produccidn de las lesiones
cutdneas. En contra de esta posibilidad se encontraria el hecho de la
frecuente observacidn de bandas positivas en piel y mucosas no
lesionales de enfermos con LES, sin que lleguen a producirse lesiones
a esos niveles, o la ausencia de depdsitos en lesiones cutaneas
confirmadas de LE. Cripps y Raskin '%7 aplican radiaciones UV sobre 6
enfermos con LES, con el propésito de provocar lesiones y observan
que aparecen antes las lesiones que el depdsito de inmunorreactantes
por IFD. Lehmann y cols. 3% de igual manera, provocan la aparicién de
lesiones clinicas e histoldgicas caracteristicas de LE en pacientes con
LE discoide, LECS y LES tras la exposicion de radiaciones UVA y UVB
sin que sin embargo, se detecten depdsitos fluorescentes en ninguno
de los casos. De hecho, en lesiones precoces es frecuente la ausencia
de bandas de fluorescencia. También se ha sugerido que ia expresién
histologica de LE orienta mas hacia un mecanismo tipo inmunidad
celular que via autoanticuerpos.

Por el contrario, los partidarios de su participacion en la
patogenia de las lesiones intentan explicar estas contradicciones en
base a diferencias en la composicidén de los depdsitos que en unos
sitios producirian lesiones y en otros no (afirmacién tremendamente
discutible} o a términos cuantitativos al encontrarse mayor cantidad
de Igs y C en piel L que NL 210 Carlo y Rothfield 92 observan
globulina B1H en la UDE de todas (5/5) las biopsias de piel NL de LES
y solo en 2/5 en piel L. Dado que es un conocido inhibidor de C3b,
podria impedir la activacion del C. Biesecker y cols. ®' demuestran
depdsito de! "complejo de atague de membrana” (CAM), constituido
por los factores del C. que van del C5b al C9 '37 en piel lesional de
LES y LED, pero no en piel NL de LES ni L de otras enfermedades
inflamatorias cutaneas, a la vez que depdsito de Igs, C1q y C3 en piel
L de LES y LED y NL de LES, lo cual indicaria que si hay complejos
inmunes depositados tanto en piel L como NL. El hecho de que
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produzca o no lesiones, en tal caso, dependeria de la activacién o no
del CAM. Estudios in vitro han demostrado que el CAM da lugar a
desestructuraciones de las membranas plasmaticas, interfiriendo la
funcién celular normal 138

También entra en el terreno de la controversia la posible
relacion patogénica entre los depdsitos a nivel cutaneo y en otros
6rganos. Algunos autores han demostrado depdsito de complejos
inmunes y CAM, con dano tisular, tanto en piel como en la nefritis
lupica 139, paralelismo entre el deposito de Igs en la UDE de ratones
NZB/W F1 y glomérulos renales '0% correlacién entre las Igs
depositadas en la piel NL no expuesta de LES y giomérulos 55 Giltiam
y Cheatum 140 en un paciente con LES, observan que el depésito de
igs y C es idéntico en la membrana basal epitelial de tejido sano
perilesional de laringe al de la piel. También se han encontrado
depésitos en la membrana sinovial 4!, Todo ello vendria a apoyar un
mecanismo patogénico comin si no fuera porque otros autores
demuestran lo contrario. Wertheimer y Barland 3! y Noel y cols. 92, en
LES, contradiciendo a Gilliam y Cheatum 5%, no evidencian correlacién
entre los inmunorreactantes depositados en piel y rifién, y Furukawa y
cols. 24 detectan la proteina gp70 (que forma complejos inmunes con
Ac anti gp70) como antigeno predominante en las lesiones
glomerulares de ratones NZB, mientras que esta ausente en la UDE.

B.1.4.3.- INMUNOMICROSCOPIA ELECTRONICA.

La inmunomicroscopia electrénica ha permitido aclarar algunos
puntos oscuros en los que la IFD encontraba limitaciones,
especialmente la localizacién de los inmunorreactantes. Estos se
expresan en forma de depositos granulares electron-densos que
fundamentalmente asientan en la dermis mas superficial, justo bajo
la lamina basal, junto a pequefas cantidades en la propia lamina
basal, la {amina ltcida, recubriendo areas de la membrana plasmatica
de las células basales rodeando los hemidesmosomas, a lo largo de
los haces de colageno y en la pared de los pequefios vasos sanguineos
dérmicos. Estos hallazgos han sido observados tanto en piel L de LED
y LES como NL de LES 132.142-145

La inmunomicroscopia electronica ha permitido identificar
estos acumulos como Igs y factores del C. Grisham y Churg 31 al
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observar su similitud con los depositados en el rifidn piensan que se
trata de complejos inmunes.

La morfologia de los depédsitos en el LED y el LES es idéntica. Su
Unica diferencia se situaria en el terreno cuantitativo dado que en el
LED crdnico aquellos se encontrarian en mayor cantidad, cubriendo
una zona un poco mas ancha de dermis superficial que en el
LES 142,144 Esto iria en contradiccién con muchos de los estudios
realizados con IF.

B.1.5.- INDICACIONES DE LA INMUNOFLUOR ENCIA DIRECTA EN
LUPUS ERITEMATOSO.

La IFD en el LE tiene una enorme utilidad clinica que se ve
reflejada principalmente en dos aspectos: su valor diagndstico y su
valor como medida de actividad y prondstico.

B.1.5.1.- CONTROVERSIA SOBRE SU VALORACION DIAGNOSTICA.

La utilidad diagnostica de la IFD pese a ser la mas
unanimemente aceptada de sus indicaciones, mantiene todavia
diversos puntos de controversia.

En general se acepta a {a IFD como una prueba sensible en el
diagnéstico de LE, especiaimente cuando se aplica a lesiones
cutaneas, y de la misma manera se la considera como bastante
especifica, si bien conviene tener en cuenta que el depésito de Igs en
la UDE con patrén granular es caracteristico pero de ninguna manera
patognoménico de LE 22:23,30,47,146-148  ng de los problemas con
los que se enfrenta es su valor relativo para el diagndstico precoz,
pues con frecuencia es negativo en lesiones muy recientes. Su valor
diagnbstico viene avalado por los porcentajes de positividad que
mantienen las diferentes formas de LE, como ya ha sido expuesto en
capitulos precedentes, mientras que otras enfermedades no presentan
estos depdsitos 0 lo hacen generalmente con otros patrones (ej. las
enfermedades ampollosas). Y de ahi la idea de que nunca se debe de
hablar de depdsito (+) o (-} en la UDE sinoc que es preciso,
imprescindible, completar tal informacidn con aquellos parametros
que caracterizan la banda, para dar un significado mas adecuado a la
misma.
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Es muy util para el diagnostico de LE cuando existen lesiones
cutaneas, pero también en aquellos casos de LES sin lesiones
cutaneas, al observar depédsito de inmunorreactantes en elevados
porcentajes de piel NL en estos enfermos, o aquellos que tienen
signos y sintomas de LE pero sin ANA séricos en el momento de Ila
consulta, pues los depdsitos de Igs en la UDE son mas duraderos que
los titulos de ANA o Ac anti DNAn en suero. Provost 4 apoya esta
tendencia al comentar tres enfermos con LES que iniciaimente tenian
Igs en la UDE y riién sin ANA circulantes y que con el tiempo llegaron
a hacer ANA (+). Harrist y Mihm 17 y Velthuis y cols. 14? incluso
proponen incluir la IFD (+) en piel NL como criterio ARA para el
diagnostico de LES. Otros llegan mas alla proponiendo que se extienda
a piel lesional. Y es que al no existir ningun test diagndstico
universalmente positivo para el LES, la presencia de depdsitos
inmunes en ia UDE de piel NL es uno de los procedimientos
diagnésticos mas Gtiles. Moses y Barland 150 proponen el uso
combinado de tres test inmunoldgicos que en su serie permiten
identificar el 80% de enfermos con LES: Ac anti DNAn, Ac anti Sm y el
test de la banda lipica en piel NL. Existe bastante discrepancia a ia
hora de escoger piel NL expuesta o no expuesta como valor
diagnéstico de LES 49 |

Se ha discutido mucho sobre las virtudes de la microscopia
convencional frente a la IFD y viceversa. Para unos, la IFD es mas
especifica 23:31.34; para otros, se invierten ios papeles reservando la
IFD exclusivamente para los casos clinico-patoldgicos dudosos
17,27,151  probablemente sea la combinacién de ambas la actitud mas
acertada. Williams y cols. 1592 incluso precisan su eficacia segin las
formas clinicas. Estudian 52 pacientes con LE en referencia a datos
de IFD, microscopia convencional y serclogia y concluyen que la iFD
es de maxima utilidad, por encima de las otras dos pruebas en la
investigacién de un posible LES, perc tan solo aporta una ayuda en el
LE cronico discoide donde la microscopia o6ptica es el arma
diagnéstica principal. Y Sugai y cols. 8% consideran el engrosamiento
de la membrana basal con la técnica de PAS (100%) mas sensible que
la IFD (66.20%) en el diagndstico de las lesiones de LE cutaneo.

Abell y cols. 153 destacan este valor diagnéstico de la IFD al
llevar a cabo un estudioc en piel L de 91 pacientes con dermatosis
faciales, observando Igs en la UDE en 28/32 enfermos con LE y uno
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solo no LE con telangiectasias. O Jordon '°4 al considerarla casi

patognomoénica en la alopecia cicatricial donde la microscopia 6ptica
en ocasiones se ve muy limitada..

El problema surge cuando enfermos con diagndstico de certeza
de LE tienen IFD (-) en las lesiones cutaneas, lo cual se ha intentado
explicar por ser lesiones precoces de menos de 2 meses de
evolucion 197, por el uso de diferentes pautas de tratamiento '3° o
quizds por fa rapidez del catabolismo de los complejos inmunes a
nivel local que no va paralelo a la resolucion gradual de las lesiones
cutaneas 1. Probablemente existan otros muchos factores, no

conocidos, que expliquen esta situacion.

Y otro problema se da cuando encontramos una banda de
fluorescencia en la UDE de pacientes no LE. Se ha descrito depésito de
Ilgs y complemento en PIEL LESIONAL de muchas enfermedades,
algunas de las cuales plantean diagndstico diferencial con el LE
(Grafico 1).

Enf. mixta del tejido conectivo Eritema exudativo multiforme 126157
Esclerodermia sist. y localizada Dermatitis seborreica
Dermatomiositis Reacciones medicamentosas 43
Penfigoide ampolloso Granuloma facial 58159
Penfigoide cicatricial Pioderma gangrenoso
Herpes gestationis Telangiectasias faciales 160
Dermatitis herpetiforme : Dermatitis perioral 98
Dermatitis IgA lineal Enfermedad injerto contra huesped
Epidermolisis buliosa adquirida Escabiosis 19
Pénfigo eritematoso 40,162,163 Eczema %
Porfiria cutanea tarda 43 Sarcoidosis

34,160,164

Porfiria variegata Rosacea

Parfiria eritropoyética 40 Perniosis 96
Amp. inducidas por fenobarbital 30 Amiloidosis 34
Vasculitis leucogitoc). 34:96.165 Liguen plano 18,43,83,04,166
Pitiriasis liquenoide aguda 167 Lepra lepromatosa 168
Granuloma anular Tuberculosis cutanea 42
Necrobiosis lipoidica Dermatofitosis 42
Linfocitoma cutis Psoriasis

43,169 43,170

Queratosis actinicas
171

Erupcién polimorfa solar
Infiltracién de Jessner 28 Queratoacantoma

Carcinoma de células escamosas 43
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En la mayorfa de estas entidades, la clinica, histologia, datos
de laboratorio, Inmunofluorescencia indirecta,... permiten un
diagndstico diferencial facil con el LE. En algunas de ellas los
patrones morfolégicos son claramente diferenciables, como sucede
con las enfermedades ampollosas autoinmunes. Por otra parte,
exceptuando la Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y las
enfermedades ampollosas, los casos referidos con depdsito de igs y/o
C se limitan a pacientes aislados. La mayoria corresponden a lesiones
con importante componente telangiectatico (ej. Esclerodermia
sistémica progresiva, dermatomiositis,...) y localizadas en areas
expuestas, sobre todo la cara, donde siempre se debe interpretar con
cautela la IFD. Pero aun en estos casos con depdsito granular en la
UDE, es frecuente observar:

. lgM como u(nica inmunoglobulina, raro la lgG, o bien factores

del C exclusivamente. La Dra. Ullman 49 cita al C3 como el

inmunorreactante mas frecuente en dermatosis no LE. La
especificidad hacia LE se eleva con el aumento del nimeroc de

inmunorreactantes depositados 25,

. Intensidad débil y grosor escaso. Son bandas irregulares, mal

definidas, parcheadas, mas homogeneas y menos granulares que

en el LE

. Con frecuencia se trata reaimente de pseudobandas.

En PIEL_NO LESIONAL, la descripcidn de lo que pudiéramos
llamar “falsos positivos” es sumamente rara, mucho menos frecuente

que en piel lesional, y a excepcidn de las dermatosis ampollosas y la
EMTC, es practicamente exclusiva de LES. Se ha descrito en piel NL,
generalmente expuesta, de una amplia variedad de enfermedades, pero
con frecuencia como hechos excepcionales (Grafico 2).
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Grafico 2.- Ent iad | ha descrito el depésito de }

n{ iel lesional:
Enf. mixta dei tejido conectivo Penfigoide ampolioso
Esclerodermia sist. progresiva Herpes gestationis
Dermatomiositis Dermatitis herpetiforme

25,88,172,173
5

Epidermolisis bullosa adquirida
Pénfigo eritematoso
Fibrosis quistica 175

Artr. reumatoide
Sindrome de Sjbgren 2
Sindr. de las cricaglutininas
Tiroiditis autoinmune ‘74 Cirrosis biliar primaria
Arteritis de la temporal 88 Hepatilis crénica activa 33
Vasculitis leucocitoclastica Enfemedad de Hodgkin 40,43
Colitis ulcerosa 88 Nefropatia diabética 40.43
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Las caracteristicas de las bandas en estos casos son similares
a las descritas en piel lesional: mal definidas, irregulares, frecuente
IgM como dnico inmunorreactante,...

Segin esto, se debe considerar a la IFD como una herramienta
utit en et diagnostico diferencial det LE con otras dermatosis. La
Onica auténtica excepcién la constituye la EMTC en la que las
caracieristicas de la banda son muy similares al LE y la U(nica
diferencia estriba en los porcentajes de positividad. Goldstein y
cols. 176 siguen la evolucién de 33 enfermos con Enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo, de los cuales un 18% evoluciond a
LES. Con IFD realizada en la fase inicial se vieron incapaces de
predecir cuales evolucionarian a LES y cuales no.

Pero las contradicciones y controversias que rodean a la IFD
renacen a la hora de analizar 10 que sucede en piel NL de la poblacién
sana. Generalmente se ha venido aceptando que los porcentajes de
positividad de bandas en piel NL eran muy bajos. Schroeter y cols. 87
no encuentran inmunorreactante alguno en las biosias de piet de
pierna de 65 individuos y Provost y cols. 48 en menos de un 5% a nivel
de piel sana expuesta. Pero por el contrario, otros autores han
observado positividades a veces muy elevadas. Baart de la Faille y
cols. Y77 encuentran depdsito de factores del complemento en el
100% de las biopsias de 23 individuos supuestamente sanos, asi como
IgM en el 21%, si bien este estudio fue puesto en entredicho
posteriormente. Blenkinsopp y cols. 78 y Nieboer 79, también
observan Igs y factores del C tanto en piel expuesta como no
expuesta, si bien con cierta preponderancia de [a primera
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localizacién. Gryschwitz y cols. 170 realizando biopsias de piel NL
expuesta de ancianos, aprecian hasta en un 80% de los casos una
banda fluorescente, que al igual que en las publicaciones precedentes
suele ser discontinua, irregular, poco intensa,... De ahi que los
defensores del valor diagndstico de la IFD en el LE recurran a las
diferencias en cuanto a composicién, marfologia e intensidad de la
banda para un mejor diagnéstico diferencial. Fabre y cols. 180
recientemente, afaden mas polémica a estas discrepancias al
estudiar 50 individuos jévenes sanos sin historia de enfermedades
sistémicas, dermatosis fotosensibles ni ingesta medicamentosa, al
observar en piel NL expuesta (cara lateral de cuello) hasta en un 20%
de ellos una banda granular continua, intensa, indistinguible de la que
caracteriza al LE, y donde el inmunoreactante mas frecuentemente
depositado es la igA, seguido de la IgG, no apareciendo la IgM nunca
sola. El C3 no se encuentra en caso alguno. A esto habria que afadir
otro 20% donde la banda es granular pero segmentaria. En piel NL no
expuesta tan solo observan en un individuo una banda granular
segmeniaria débil. A la vista de este Gltimo trabajo, podria deducirse
que ios resultados de la IFD en piel L expuesta de LE cutaneo tienen
muy poco valor diagnostico y poco que anadir a la clinica e histologia,
a lo que habria que ahadir los falsos negativos en lesiones de LE
confirmadas. Por el contrario si seria utit el estudio de piel NL no
expuesta para el diagnéstico de LES. No obstante habra que confirmar
estos datos con posteriores estudios ya que los resultados son
excesivamente ‘dispares respecto a la mayoria de los estudios
precedentes. Bystryn 181" contesta el articulo de Fabre y cols.
afirmando que las grandes diferencias con otros autores son
dependientes de la localizacibn de las biopsias cutaneas,
recomendando la eleccion de piel no lesional expuesta de la
superficie extensora de antebrazo, para evitar las ya reconocidas
variaciones regionales de la superficie corporal en los resultados de
la IFD.

Otra indicacion util de la IFD corresponde a la posibilidad de
diferenciacidn enire las variadas formas clinicas de LE y la posible
prediccién del paso de unas a otras. La distincion entre LEEC y LES se
basa fundamentalmente en los estudios sobre piel NL que unos
recomiendan se realice en piel NL expuesta '82 y otros en NL no
expuesta 180 dado que en el LEEC se afirma clasicamente que no
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existen depdsitos de inmunorreactantes mientras que en el LES se
observan con relativa frecuencia como ya ha sido detallado en
capitulos precedentes. Las diferencias en cuanto a morfologia,
composicién e intensidad también han sido referidas. Aquellos casos
descritos con depdsito de Igs en piel NL de enfermos con LEEC se han
intentado explicar de varias maneras:

. Corresponderian al llamado "LE transitorio", que serfa un LE

cutaneo progresando hacia LES 14:39.169

. Son LES con iesiones cutaneas ldpicas (discoides,...) y minima

afectacidn sistémica,

. Son LEEC con lesiones cutaneas muy numerosas y diseminadas,

. Son simplemente equivalentes a los depésitos observados en

la poblacién sana 170,177,178,180

David-Bajar y cols. en 1992 783 han observado claras
diferencias en fa IFD del LED, LES y LECS. En LECS distinguen, tanto en
piel L como NL expuesta y no expuesta, un patrén granular epidérmico
con IgG en todos los casos, que estd ausente tanto en el LED como en
el LES, por lo que determinan que podria emplearse como marcador de
LECS. A nivel de la UDE, el patrdn granular en el LECS seria mas
extenso que en el LED y LES, extendiéndose los granulos a la
epidermis inferior y a dermis superficial.

El citado patron particulado epidérmico ha sido observado y
reproducido experimentalmente por Lee y cols. '84:185 en piel humana
injertada a ratones tras infundirles autoanticuerpos anti SS-A/Ro
humanos, de ahi que quizas este patron se relacione con los Ac anti
SS-A/Ro. Nieboer y cols. en 1988 3% ya habian llamado la atencidn
sobre estas particulas "dust-like" en piel NL y sobre todo en piel L de
enfermos con LECS, que observaron tanto en la epidermis como en la
dermis subepidérmica y e! infiltrado celular dérmico, considerandolo
especifico de LECS, pero con el problema de su escasa sensibilidad.
Sin embargo no pudieron demostrar su correlacién con la presencia de
Ac anti Ro. Los pacientes controles con LED y LES fueron negativos.
Por el contrario, Sepp y cols. '86 observan estas particulas “dust-
like" y "rod-like"en la UDE, en y alrededor de la pared de los vasos
dérmicos y en la dermis de piel L de tres enfermos con LES, poniendo
en entredicho su especificidad referida al LECS.
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B.1.5.2.- CONTROVERSIA SOBRE SU VALORACION DE ACTIVIDAD Y
PRONOSTICO.

Si bien la utilidad diagndstica de la IFD estd generalmente
reconocida, pese a algunos detractores, existe por el contrario una
seria polémica respecto a la relacion entre la IFD y el pronéstico,
especialmente en lo que al LES se refiere, pues ios resultados de la
literatura son muy variables y conflictivos, probablemente debido a
las diferencias entre los diferentes autores en cuanto a: seleccidén de
un numero inadecuado de pacientes, falta de uniformidad en la
eleccidén de enfermos y en la localizacidén de las biopsias, falta de
valoracion de los efectos de la terapéutica o periodos insuficientes
de seguimiento de los enfermos.

Generalmente se aconseja el estudio sobre piel NL no expuesta
para llevar a cabo esta evaluacién. Davis y Gilliam en 1982 16 |levan
a cabo un estudio prospectivo a lo largo de 10 afos, valorando los
depdsitos de Igs en piel NL de cara volar de antebrazo. En aquellos que
basalmente tenian una UDE {(+) en la IFD, la supervivencia era a fos 10
afios del 54%, frente a un 95% de los que tenian UDE (-). Esto que
aparentemente dejaria claro el valor prondstico de la IFD, presenta
notables fisuras que se analizaran a continuacién.

En lo que respecta a la ACTIVIDAD GLQOBAL del LES, se ven
reflejadas las afirmaciones previas por cuanto una serie de autores
abogan por una correlacién entre el depdsito de Igs en la UDE y una
mayor actividad clinica de la enfermedad 25:30.144.187 mientras que
otros no han confirmado tal aspecto 22:26.29,44.51 parg |os primeros,
los resultados sobre la UDE reflejarian un test dindmico que
dependeria de la oscilacién en la actividad del LES al igual que lo
hacen otros parametros considerados de actividad como la
hipocomplementemia, titulo de Ac anti DNAn, elevacién de la VSG,
linfopenia,..., de tal manera gque a medida que vamgs afadiende mas
parametros, mayor fiabilidad se obtiene en la valoracién de la
actividad. Halberg y cols. 5 demuestran de forma estadisticamente
significativa que los parametros citados son marcadores de actividad
de LES, pero dentro de ellos el depdsito de igs en la UDE destacaria
por ser el mas sensible de todos ellos.

Para concretar estos trabajos, se han disefado numerosos
estudios encaminados a definir la correlacién de la IFD con diferentes
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PARAMETROS CLINICOS. Dentro de estos destaca la enorme

controversia que rodea la relacién entre los resultados de la IFD y la
nefropatia lipica. Parece ser que Pohle y Tuffanelli en 1968 15 fueron
los primeros en sugerir la posible relacién entre la afectacién renal y
la presencia de lgs en piel NL de enfermos con LES. Tres afios mas
tarde, Burnham y Fine '© confirman esta relacién al observar que la
afectacién renal es tres veces mas frecuente en enfermos con
depésito en la UDE de piel NL no expuesta que en aquellos en que
estaba ausente. Sin embargo, en 1972, Caperton y cois. 196, tras
seguir a sus pacientes durante un afo, niegan esta correlacién,
iniciandose asi la disputa de este tema. Los que defienden su relacion
abogan no solo por una mayor frecuencia de afectacidn o actividad
clinica renal en los pacientes con UDE (+), sino también la presencia
de formas mas severas y agresivas (glomerulonefritis proliferativa
difusa,...), que por tanto redundan en un peor prondstico de la
enfermedad. Estas afirmaciones se sustentan en trabajos sobre piel
NL, generalmente no expuesta de humangs '6.30.33,41,45,50,65,
188,183 a5i como en ratones NZB/W F1 24,105 Incluso se ha llegado a
relacionar la compasicidon de los inmunorreactantes con la nefropatia.
Asi, la presencia de IgG o Clq 52 parece ser sugestiva de mayores
porcentajes de afectacidn renal. Todo esto ha llevado a concluir que
la presencia de Igs en la UDE de piel NL no expuesta de enfermos con
LES sirve para identificar enfermos de riesgo a desarrollar
nefropatia lupica, actuando como indicador de biopsia renal ante
minimas alteraciones urinarias. Por el contrario, son también muchas
las publicaciones que rechazan esta relacign 22.26,30,44,46,51,69,
80,106, 190,191

Dejando a un lado el rifién, otros estudios no han encontrado
diferencias estadisticamente significaivas que justifiguen la
relacion de una UDE (+) con: fenémeno de Raynaud, artritis, serositis,
alteracion del SNC, vasculitis, fotosensibilidad, alopecia,
ulceraciones en mucosas,... '5:33.55.56

En lo referente a la relacidon entre los resultados de la IFD y
PARAMETROS DE LABORATORIO sucede lo mismo. Por una parte existe
amplia evidencia que relaciona la presencia de inmunorreactantes en
la UDE de piel NL. no expuesta de LES con diversos marcadores
analiticos de actividad como el titulo de ANA 22 o su patrén
periférico 1949191 13 presencia y titulo de Ac anti DNAn tanto en
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humanos 22:41,48.49,52,54.99 ¢omg on ratones NZB/W F1 24, Ac anti
Sm 19.48  Ac anti DNAss 48:72  células LE 10.30.50
hipocomplementemia 10:30,41,44,49,50,52,55,56,99,191 gnemig 30
leucopenia 39:30 elevacién de la VSG S9. Por otra, la relacién entre
estos mismos parametros y los depdsitos en la UDE son negados por
otros muchos autores 16,22,26,44,50,51,68

Uno de los motivos a los que se ha achacado esta falta de
uniformidad es a la INFLUENCIA DE LA TERAPEUTICA en los
resultados, pero ni siquiera en este aspecto existe acuerdo, y es que
la mayor parte de los estudios se basan mas en pacientes que estan o
no recibiendo tratamiento en el momento de la biopsia que en
determinaciones seriadas. Son muchos los autores que rechazan
cualquier implicacién del tratamiento en upa negativizacién de la IFD
en piel NL de LES, tanto para los corticoides sistémicos 10-30.38.44,
69,189,192 como para los inmunosupresores 38:44.69,189 4 j4¢
antipatudicos '%. En contraposicién, otros afirman que los
citostaticos con/sin corticoides 16:46.48,155,183 4 153 prednisona a
dosis elevadas '® si son capaces de modificar los resultados, lo cual
les ha llevado incluso a sugerir que la IFD pudiera emplearse para
monitorizar la eficacia del tratamiento.

En el LEEC, donde las referencias son mucho mas escasas,
parece ser que la aplicacién de corticoides tépicos en las lesiones
eleva el porcentaje de negatividades en la UDE 4043,
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B.2.- VASOS DERMICOS.

Si bien e! depdsito de inmunorreactantes a nivel de la UDE ha
sido el que ha acaparado la mayor atencidn de la literatura, no es
menos cierto que sucesivos estudios han demostrado igualmente
depdsitos fluorescentes en la pared de los vasos dérmicos tanto en
piel L como NL de pacientes con LE. Grisham y Churg en 1970 137, con
microscopia electronica, observan depdsitos granulares electron-
densos en la pared de los vasos de LES, que al ser idénticos a los
identificados en el rindén, les hacen sugerir que se trata de complejos
inmunes. Cuatro afios mas tarde, Ueki y cols. 132, con técnicas de
inmunomicroscopia electrénica confirman que tales depdsitos
contienen Igs y compiemento.

Estos depositos claramentie demostrados por medio de la IFD se
localizan preferentemente en los vasos de la dermis superficial con
un patrén generalmente granular, habiéndose descrito en todas las
formas clinicas de LE, si bien estd unanimemente aceptado que el LES
mantiene la prevalencia mas elevada. Al igual que ocurria con fa UDE,
la evidente variabilidad en la frecuencia de estos hallazgos
probablemente sea debida a la facilidad o no con que estos depdsitos
son identificados por el microscopista.

En el LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICQ se han descrito vasos
fluorescentes en el 27% 87 y 33% 38 de casos en piel lesional. Por el
contrario, en piel NL las diferencias oscilan nada mas y nada menos
que entre el 0 87 y el 95% 6'. Los inmunorreactantes depositados son
muy variados: IgG, IgM, IgA, C3, C4, C1q, properdina, factor B, fibrina,
albumina, ..., encontrdndose generalmente la mayor prevalencia con la
IgM 38.49.87  siendo también frecuentes C3, C1q y fibrina. Baart de la
Faille-Kuyper y Cormane ' correlacionan el depésito de Igs en la
pared de los vasos en piel NL con la severidad del LES. La mayor parte
de los pacientes con estos depdsitos también los tienen en la UDE, y
en general no muestran signos ni sintomas de vasculitis necrotizante
ni crioglobulinemia.

En el LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEQ existen
pocas referencias a estos depésitos. Baart de la Faille-Kuyper y
Cormane 8! los observan en el 38% a nivel de piel L y en el 36% de
piel NL de pacientes con LE discoide crénico. O'Loughlin y cols. 38
encuentran grandes diferencias segun se valore el LE como localizado
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o generalizado. En el primer grupo, no aprecian depdsito alguno en
vasos ni en piel L ni NL. Por el contrario, en los casos de LE
generalizado observan IgM en el 10% y fibrina en el 11% a nivel de
piel L y positividades del 14% en NL no expuesta.

Las referencias también son muy escasas en torno al LUPUS

RITEMAT TANE BAGUDOQ. Sontheimer y cols. 87 detectan
positividad en los vasos en 2 de 15 (13%) casos a nivel de piel L, 0 de
13 en piel NL de deltoides y 4 de 23 (17%) en piel NL de superficie
flexora de antebrazo, siendo la IgG el inmunorreactante mas
frecuentemente depositado. Velthuis y cols. 149 incluso diferencian
los resultados enire LECS en general y aquellos LECS con cuatro
criterios de la ARA, detectando una mayor presencia de IgG, IgM, IgA
y C3 en el segundo grupo.

Pero para que estos datos pudieran cobrar mas valor, habria que
enfrentarlos con los de la poblacién sana y aqui surge nuevamente la
controversia. Schroeter y cols. 87, sobre 65 controles sanos, no
encuentra depdsito en vasos en ninguno de ellos, y Blenkinsopp y
cols. 178 sobre 57 individuos sanos, tan solo observa un caso con
IgM, IgA, C3 y dos con properdina, demostrando asi la rareza de la
presencia de inmunorreactantes en piel NL de la poblacién general.
Pero por el contrario, Baart de la Faille y cols. 177, realizando
biopsias de piel NL expuesta en 23 individuos, encuentran IgM en el
65%, IgG en el 30% y C5 en el 43%. Y Nieboer '79, estudiando 25
individuos sanos, observa IgM en el 48% y C3 en el 52% de piel NL
expuesta, e IgM y C3 ambos en el 28% de piel NL no expuesta. Estos
altos porcentajes han sido enormemente criticados sugiriendo que se
trata de artefactos. Lo cierto es que los autores de estos trabajos
son considerados experimentados en el terreno de la
inmunofluorescencia.

También ha sido descrito el depédsito de inmunorreactantes en
piel L y NL de: EMTC 94195  en |a |lamada esclerodermia
inflamatoria o mesenquimal 196197 artritis reumatoide 87.198-200
erupcion polimorfa solar 17, eritema exudativo multiforme,
granuloma anular, necrobiosis lipoidica, porfiria cutanea tarda 49,
protoporfiria eritropoyética, liquen plano 291 y sobre todo en el
amplio grupo de las vasculitis necrotizantes.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
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La Inmunofluorescencia Directa es una técnica que aunque ya
lleva un buen numero de afos en activo, sigue manteniendo intacta su
actualidad. Desgraciadamente, en muchos casos, se recurre a ella con
simplicidad y por tanto a una pérdida de rigor. Esto ha conllevado todo
un mundo de controversias que se suscitan alrededor de su aplicacion
en el Lupus Eritematoso como ha sido amplia y detalladamente
expuesto en la introduccién, asi como a la impresiéon de que se
aceptan una serie de axiomas que han ido siendo “heredados”
sucesivamente y que hoy en dia necesitan ser puestos en entredicho.

Nuestro convencimiento de que esta técnica puede aportar una
gran utilidad en la valoraciéon del paciente con Lupus Eritematoso nos
ha llevado a realizar una reevaluacion de la misma, buscando obtener
el maximo fruto de ella, relanzando asi su papel diagnéstico y
prondstico.

Para ello, queremos aportar nuestra experiencia personal
analizando de forma independiente y a su vez conjuntamente, las tres
formas clinicas principales de LE: LEEC, LECS y LES en cuanto a los
hallazgos dela Immunofluorescencia sobre la Unién Dermoepidérmica
y los Vasos de la dermis.

Se detallan la prevalencia, el nimero de inmunorreactantes
depositados, la disposicién, patrén, composicion, intensidad y grosor
de las bandas, tanto a nivel de piel lesional como no lesional y a su
vez distinguiendo areas expuestas y no expuestas a la radiacion solar.

Se intentan establecer las correspondientes correlaciones entre
estas variables y numerosos parametros clinicos y analiticos, en
especial la actividad de la enfermedad, que nos permita no solo
facilitar el diagnéstico de estos enfermos, sino también identificar
subgrupos con diferente consideracién prondstica.

Se contrastan nuestros resultados con los de la literatura.
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MATERIAL Y METODOS.
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MATERIAL

El presente trabajo esta basado en el estudio prospectivo, por
medio de la técnica de Inmunofiuorescencia Directa (IFD), de 192
biopsias cutaneas, pertenecientes a 124 pacientes diagnosticados de
Lupus Eritematoso segln los criterios que se citaran a continuacion.

Se trata de 84 mujeres y 40 varones, con edades comprendidas
entre fos 12 y 80 afos en el momento en que se realiza la biopsia
para IFD, que fueron atendidos en el Servicio de Dermatologfa del
Hospital Universitaric "12 de Octubre” de Madrid durante el periodo de
tiempo comprendido entre Enerc de 1988 y Junio de 1990.

Se incluyen en el estudio exclusivamente aquellos pacientes que
cumplen el diagndstico inequiveco de LE en base a criterios clinicos,
histoldgicos e inmungldgicos, rechazando los casos dudosos.

Aun teniendo bien presente al LE como un sindrome con amplio
espectro de formas clinicas, donde con frecuencia se imbrican unas
con otras, se dividen los pacientes en tres grupos descartando
aquellos pacientes que resultasen inclasificables seglin los
reguisitos que se citan, haciendo asi la valoracidn en cada grupo lo
mas uniforme posible:

1.- LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO (LEEC).

* Nimero de biopsias: 92 (67 piel lesional, 25 piel no lesional)

* Nimero de pacientes: 67

* Criterio de inclusion: paciente con lesiones cutaneas clinicamente
sugestivas de LE en toda su variedad de: maculas eritematosas,
placas eritematoedematosas de superficie lisa 0 descamativa, placas
verrucosas y placas discoides, excluyendo las que se citaran a
continuacién en la forma de LECS, con confirmacién histolégica y sin
otros datos clinicos o seroloégicos que sugieran afectacidn sistémica.
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2.- LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO (LECS).

* Nimero de biopsias: 30 (18 piel tesional, 12 piel no lesional)

* Nimero de pacientes: 16

* Criterio de inclusidn: paciente con lesiones cutaneas consisientes
en papulas o placas de eritema, telangiectasias y descamacion,
superficiales, con patron psoriasiforme o anular, que no dejan
cicatriz en su evolucion, siendo preciso [a confirmacion histoldgica.

3.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES).

*Ndimero de biopsias: 70 (16 piel lesional, 54 piel no lesional)

* Ndmero de pacientes: 41

* Criterio de inclusidn: paciente que cumple 4 o mas criterios de la
ARA, revisados de 1982 para la clasificacion de LES, de forma
progresiva o simultanea 292, excluyendo aquellos pacientes con

clinica cutanea correspondiente a LECS.

La totalidad de los pacientes diagnosticados de LEEC y LECS
procedian del Servicio de Dermatologia. De los pacientes con LES, 26
acudieron a través del Servicio de Dermatologia, 13 de Reumatologia
y 2 de Nefrologia.
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METODO

1.- DATOS CLINICOS.

Ademas de lo citado en el apartado anterior de "Material", se
recogié ta siguiente informacién:

1.1.- DATQS PRELIMINARES.

1.1.1.- Edad en que se realizé6 por primera vez el diagnéstico de LE
(en afos).

1.1.2.- Edad en que se realiza la técnica de [FD del presente trabajo
(en afos).

1.1.3.- Tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta
que se realiza la técnica de IFD (en meses).

1.2.- CLINICA CUTANEA ESPECIFICA DE LUPUS ERITEMATOSO.

Como ya ha sido comentado, se considera clinica especifica de
LE a aquellas lesiones sugestivas clinicamenie de LE que han
sido confirmadas histolégicamente como tales.

Se senalan por una parte las manifestaciones que ha padecido el
paciente a lo largo de la historia de su enfermedad, asi como
las presentes cuando se realizd la biopsia para IFD. Comprenden:

1.2.1.- TIPO de lesion.
Se valoran las siguientes opciones:
. macula eritematosa,
. placa eritematoedematosa de superficie lisa,
. placa eritematoedematosa de superficie descamativa,
. lesién discoide,
. lesién verrucosa,
. lesién con patrén anular {en el LECS),
. lesién con patrdn psoriasiforme (en el LECS)
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1.2.2.- DISTRIBUCION de las lesiones.:
. Localizada: si las lesiones se limitan a cabeza/cuelio o tronco
o extremidades superiores o extremidades inferiores,
. Diseminada: si las lesiones incluyen dos o mas de las citadas
localizacionss.

1.3.- OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEQ-MUCOSAS.

Se valoran los siguientes paradmetros, tanto en el momento de
hacer la biopsia para IFD como en algin momento de la
evolucién de la enfermedad:

1.3.1.- AFECTACION DE MUCOSAS: se incluyen lesiones clinicamente
sugestivas de LE con/sin confirmacién histolégica.

1.3.2.- FOTOSENSIBILIDAD: respuesta anormal a la luz solar que puede
dar lugar a fa induccidn de lesiones y/o quemadura solar
anormal 203,

1.3.3.- VASCULITIS NECROTIZANTE CUTANEA: clinica cutanea
sugestiva con confirmacion histolégica, debiendo ésta incluir la
presencia de necrosis fibrincide en la pared de los vasos.

1.4.- CLINICA EXTRACUTANEA.
En algun momento de la evolucion de la entermedad, asi como en
el momento de realizar la biopsia para IFD. Se incluyen los
siguientes parametros y criterios de inclusidn:

1.4.1.- SINDROME CONSTITUCIONAL: al menos tres de: fiebre, pérdida
de peso, astenia y anorexia, con corretacién de otros signos de
actividad lupica y descartando otras causas.

1.4.2.- ARTRIT!S: artritis no erosiva, afectando dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizadas por tumefaccién o
derrame (criterio de la ARA, 1982) 202,

1.4.3.- FENOMENO DE RAYNAUD: palidez y frialdad paroxistica de
extremidades, precipitada por el frig, con frecuencia seguida de
cianosis.
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1.4.4.- ALTERACION RENAL: se distingue:

1.4.4.1.- Alteracion clinica renal: proteinuria persistente
mayor de 0.5 gramos/dia 0 mas de tres cruces si no se
cuantifica, o bien cilindros celulares que pueden ser de
hematies, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos, o bien
aclaramiento de creatinina menor de 80 ml./minuto, o bien
creatinina sérica mayor de 1.4 mgr./di, en al menos dos
determinaciones consecutivas (ampliacion de criterio de la
ARA, 1982) 202,

1.4.4.2.- Biopsia renal: en los casos en que se realiza biopsia
renal, se resefia el resultado histoldgico del darfo renal.

1.4.5.- SEROSITIS: historia sugestiva de dolor pleuritico o roce
auscultado o evidencia de derrame pleural (pleuritis), o bien
pericarditis documentada peor ECG o roce o evidencia de derrame
pericardico (pericarditis) (criterio de la ARA, 1982) 202

1.4.6.- ALTERACION NEURQPSIQUIATRICA: convulsiones en ausencia
de drogas o alteraciones metabdlicas conocidas como uremia,
cetoacidosis o desequilibrics electroliticos, o bien psicasis en
ausencia de drogas o alteraciones metabélicas conocidas como
uremia, cetoacidosis o desequilibrios electroliticos (criterio de
la ARA, 1982) 202,

1.4.7.- ALTERACION PULMONAR: enfermedad pulmonar intersticial
difusa con/sin fibrosis pulmonar, en ausencia de otras causas
conocidas.

1.4.8.- TROMBOSIS VASCULAR: proceso trombdtico y tromboembdlico
de vasos de gran calibre.

1.5.- NUMEROQ DE CRITERIOS DE LA ARA REVISADOS DE 1982 292,
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1.6.- ACTIVIDAD CLINICA GLOBAIL _

Se valora la actividad clinica global exclusivamente en el LES,
en el momento en que se realiza la biopsia para IFD. Se incluyen:
enfermedad renal activa (segun criterio 1.4.4.1), enfermedad
cutanea activa, alteraciones neuropsiquiatricas {segin ARA),
serositis (segin ARA), anemia (hemoglobina menor de 14 gr./dl.
en el varén, menor de 12 gr./dl. en la mujer), leucopenia (menos
de 4.000 leucocitos/mma3), trombocitopenia (menos de 100.000
plaguetas/mma3)}, artralgias o artritis, fiebre, elevaciéon de la
VSG, disminucion de C3 o C4. Se distinguen:

. LES ACTIVO: dos o mas criterios de los citados, no atribuibles

a otras causas.
.LES INACTIVQO: menos de dos criterios.

1.7.- TRATAMIENTO.
Se incluyen los datos referentes a t'a administracién de
medicamentos al menos en los 15 dias previos a la realizacidon
de la biopsia para \FD. Se senala la dosis promedio diaria
durante el maximo de los citados 15 dias. Se valoran las
siguientes opciones, teniendo en cuenta la posibilidad de
terapias mixtas:
. Prednisona via sistémica
. Citostaticos via sistémica (Azatioprina o ciclofosfamida)
. Difosfato de cloroquina via oral
. Corticoides tdpicos
. No tratamiento.

2.- DATOS ANALITICOS.

2.1.- DETERMINACIONES PROCEDENTES DEL LABORATORIO CENTBAL Y
DE INMUNOLOGIA.

Se sefalan los siguientes parametros, valorando los resultados
tanto a lo largo de la historia de la enfermedad como en el
periodo en que se realiza la biopsia para IFD:



. Sistematico de sangre: se considera "alteracidon hematoldgica”
si: anemia hemolitica con reticulocitosis (anemia: hemoglobina
menor de 14 gr./dl. en el vardn y menor de 12 gr./dl. en la
mujer) o leucopenia {menos de 4.000 leucocitos/mm3 en dos o
mas ocasiones) o linfopenia (menos de 1.500 linfocitos/mm3 en
dos 0 mas ocasiones) o trombocitopenia (menos de 100.000
plaquetas/mm3) en ausencia de farmacos responsables (criterio
de la ARA, 1982) 202
. Velocidad de Sedimentacién a la primera hora (N: 0-15 mm)
. Sistematico de orina y sedimento
. Bioquimica sanguinea (SMAC-21)
. Aclaramiento de creatinina (N: 100-190 ml./min. en vardn;
100-160 ml/min. en muijer)
. Proteinuria en orina de 24 horas (N: menor de 50 mg./24
horas)
. Proteinograma (valores normales en gr/dl.: albimina: 3.5-4.8,
alfa-1: 0.1-0.5, alfa-2: 0.3-1.2, beta: 0.7-1.7, gamma: 0.7-1.7)
. Cuantificacién de Inmunoglobulinas: IgG (N: 800-1.600
mg./dl.), IgM (N: 70-210 mg./dl), IgA (N: 100-280 mgq./dl.)
. Serologia luética (RPR y Hemaglutinacién pasiva)
. Factor reumatoide (N: menor de 60 U.l./ml.)
. C3 (N: 60-130 mg./dl.), C4 (N: 16-42 mg./dl.), CH50 (N: 150-
250 U./ml.)
. ANA (por IFl. En su mayoria el sustrato empleado ha sido
higado de rata)
. Ac anti DNAn (por IFl. Sustrato: Crithidia luciliae)
. Ac anti ENA (por inmunodifusion simple en agarcsa y CIE.
Sustrato: timo de conejo):
. Ac anti Sm
. Ac anti RNP
. Ac anti SS-B/La
. Ac anti SS-A/Ro (por CIE, con placenta humana como
sustrato)
. HLA A1, B8, DR2 y DR3.
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2.2.- DETERMINACIONES PROCEDENTE EL LABORATORI E
ERVICIO DE DERMATOLOGIA.
Simultaneamente a la realizacién de la biopsia cutanea para
IFD, se procede a la extraccidn de 10 cc de sangre de 29
pacientes con LES, de la que se obtiene suero tras
centrifugacién, siendo éste almacenado en nevera de -70 grados
C. Con ello se realiza la determinacién de;
. ANA: se emplea la técnica standard de IFl con higado de rata
como sustrato. Se utilizan antisueros anti: polivalente
(IgG+lgM+IgA), 1gG, IgM, IgA, IgG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4. Se
determina el titulo del polivalente y de cada uno de los
antisueros.
. Ac anti DNAn: se emplea igualmente [a técnica standard de IF|,
con Crithidia Luciliae como sustrato. Se utilizan antisueros
anti: polivalente, lgG, IgM e IgA, determinando el titulo del
polivalente y de cada antisuero.
Todo el proceso desde la centrifugacién de la muestra
sanguinea, la técnica e interpretacion de los resultados ha sido
levada a cabo por el autor del presente trabajo, aportando asi
mayor uniformidad al estudio.

3.- ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

3.1.- DAT BRE LA BIOPSIA CUTANEA
Se seflalan los siguientes datos referentes a la biopsia cutanea:

3.1.1.- NUMERO de biopsias por enfermo.

3.1.2.- LOCALIZACION de la biopsia, destacando si se trata de piel
lesional (en muchos de los casos, la pieza de biopsia es dividida
para microscopia convencional y estudio de |FD, confirmando
asi la naturaleza ldpica de la lesion) o no lesional, y a su vez si
se localiza en area expuesta al sol o no.

3.1.3.- TIPO de lesién biopsiada. Para los casos de piel iesional.
Segun los tipos valorados en el apartado 1.2.1.



3.1.4.- TIEMPO DE EVOLUCION de ia lesidn biopsiada (en meses. Para
piel lesional)

3.1.5.- ACTIVIDAD CLINICA de las lesiones cutaneas cuando se
realiza la biopsia. Se consigna:
.BROTE : las lesiones cutaneas presentan signos inflamatorios
y continuan saliendo lesiones nuevas.
. ESTABLE: mantienen signos inflamatorios sin que salgan
lesiones nuevas.
. INVOLUCION: se van perdiendo los signos inflamatorios.

3.2.- PROCESAMIENTO DE LA PIEZA CUTANEA Y TECNICA DE
INMUNOFLUQRESCENCIA DIRECTA,

Se realiza biopsia cutanea eliptica bajo anestesia local con
mepivacaina, siendo congelada inmediatamente con nitrégeno
liquido y montada en medio de embebido Tissue-Tek O.C.T (Miles
Research, Naperville,IL) para mantenerla congelada en nevera de
- 70 grados centigrados. Se realizan cortes de 4-6 micras con
criotomo-microtomo Lipshaw a - 20 grados C., dejados secar al
aire al menos 30 minutos, para volver a introducirlos en la
nevera a - 70 grados C. hasta el momento de realizacién de la
técnica de IFD.
En este momento, se siguen los siguientes pasos:
. secado al aire de los cortes almacenados en la nevera,
. se aplican los antisueros conjugados con fluoresceina-
isotiocianato (Grafico 3), dejandolos en incubacion
durante 30 minutos en camara himeda a temperatura
ambiental,
. tres lavados sucesivos de 10 minutos cada uno en
solucién a pH 7.2 (agua destilada + PBS) para eliminar el
antisuero marcado que no se ha fijado,
. secar bien nuevamente y observacion inmediata de los
resultados por medio de microscopio LEITZ DIALUX 20 con
epi-iluminacién Ploemopak 2.4 para fluorescencia.




rafi - Relacion nti r mar n__ flyor ina-

isgtigcianato.
ANTISUERO ANTI RELACION F/P LABORATORIC
IgG humana (cadena gamma) 2.4-5.4 Kent
igM humana (cadena mu) 3.6-5.9 : Kent
igA humana {cadena aifa) 2-4.86 Kent
IgD humana (cadena delta) 3.9 Kent
igE humana (cadena epsilon) 3 Kent
C3 humano (Bl1c/Bia) 3.9-5.4 Kent
C4 humano {B1e) 3.5 Kent
C1g humano 2.9-7.5 Kent
Proactivador de C3 humano 3.8 Kent
Properdina humana 2.4-3.5 Kent
Fibrindégeno humano 2.7 Kent
IgG1 humana 4.2 Sigma
IgG2 humana 4 Sigma
1gG3 humana 4.2 Sigma
lgG4 humana 4.2 Sigma
3.3.- PARAMETR FLUORESCENCIA,

La lectura de los resultados se llevd a cabo sin el conocimiento
previo de los datos clinicos y analiticos de los pacientes. Se
valoran los siguientes parametros con sus respectivos criterios
de inclusién:

3.3.1.- UNION DERMO-EPIDERMICA.

3.3.1.1.- POSITIVIDAD/NEGATIVIDAD:

. UNION DERMQO-EPIDERMICA PQOSITIVA: depdsito fluorescente en
la UDE. La presencia de deposito limitada a los anejos no se
considera como UDE (+). Se especifica si la positividad
corresponde a inmunoglobulinas (lgs) exclusivamente o a Igs
y/o factores del complemento o bien a lgs y/o factores del C
y/o fibrinégeno (lgs/C/F).

. UNION DERMO-EPIDERMICA NEGATIVA: ausencia de depésito
fluorescente en la UDE.



3.3.1.2.- NUMERO DE INMUNOGLOBULINAS O BIEN DE INMUNO-
RREACTANTES (lgs, factores del C, fibrindgeno) depositados.

3.3.1.3.- COMPOSICION DE LOS INMUNORREACTANTES depositados.
3.3.1.4.- DISPOSICION DE LA BANDA.

. CONTINUA: el depdsito fluorescente se observa en la totalidad
0 en la mayor parte de la UDE presente a lo largo del corte
observado al microscopio.

. SEGMENTARIA: el depdsito fluorescente es parcheado o focal
incluyendeo solo parte del recorride de la UDE.

3.3.1.5.- PATRON DE LA BANDA:

. LINEAL GRUESO: banda ancha, homogenea, gruesa, sélida, bien
definida.

. GRANULAR: banda constituida por abundantes granulos
agrupados. Se distinguen: granular fino (stipples) y granular
grueso segun el tamafio de los granulos.

. SHAGGY: banda gruesa de aspecto deshilachado, afelpado.

3.3.1.6.- INTENSIDAD DE LA BANDA.
En base a criterios subjetivos se define con:
. una cruz (+)
. dos cruces (++)
. tres cruces (+++)

3.3.1.7.- GROSOR DE LA BANDA.
Por criterios subjetivos se define como:
. DELGADO
. MEDIANO
. GRUESO.
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3.3.2.- VASOS DERMICOS.
3.3.2.1.- POSITIVIDAD/NEGATIVIDAD.

. VASOS POSITIVOS: depésitos fluorescentes en la pared de los
vasos dérmicos.
. VASQOS NEGATIVOS: ausencia de depésito

3.3.2.2.- COMPOSICION DE LOS INMUNORREACTANTES depositados.
3.3.2.3.- PATRON DEL DEPOSITO:

. HOMOGENEOQO: depdsito bien definido, grueso, sdélido vy
homogeneo.

. GRANULAR: depb6sito constituido por confluencia de
abundantes granulos.

. SHAGGY: depédsito constituido por fibras de aspecto
deshilachade o afeipado.

3.3.2.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASQO:

. SUBENDOTELIAL,
. PERIFERIA del vaso,
. TODO EL GROSOR de la pared del vaso.

3.3.2.5.- LOCALIZACION DE LOS VASOS FLUORESCENTES EN LA DERMIS:

. DERMIS SUPERFICIAL,
. DERMIS MEDIA-PROFUNDA,
. AMBAS LOCALIZACIONES.

La totalidad del procesado de la biopsia cutanea, realizacidn de
la técnica de IFD y la interpretacion de los resultados ha sido llevada
a cabo por el autor de este trabajo, aportando asi la mayor
uniformidad al estudio.
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4.- ESTUDIO ESTADISTICO.

En el andlisis estadistico se han utilizado diferentes técnicas,
segun [a hipdtesis correspondiente. Para el estudio de la relacion
entre dos variables cualitativas se ha empleado el test del X2. gn e}
caso particular de que ambas fuesen dicotomicas se utiliza el test
exacto de Fisher. Para la comparacién de dos subpoblaciones respecto
de una variable cuantitativa de ha empleado el test de ta U de Mann-
Withney, y cuando las subpoblaciones eran mas de dos, usamos el test
de Krauskal-Wallis. La relacién lineal entre variables cuantitativas
ha sido estudiada mediante regresién lineal simple usando el test de
Spearman para medir la correlacion. Finalmente, hemos rechazado las
hipbétesis nulas cuando su probabilidad de ocurrencia ha sido menor de
0.05 (p<0.05), aunque valores cercanos a este umbral se han
considerado en la discusidn. Los analisis se han realizado en la Unidad
de Metodologia de la Investigacién Clinica del Hospital de la Princesa
mediante el paguete SAS vB6.7 (SAS Corporation).
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RESULTADOS.
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LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO (LEEC)

Se estudian 92 biopsias cutaneas, tomadas desde Marzo-1988 a
Junio-1990, pertenecientes a 67 pacientes diagnosticados de LEEC,
procedentes todos ellos del Servicic de Dermatologia del Hospital
Universitario "12 de Octubre" de Madrid.

1.- RESULTADOS CLINICOS Y ANALITICOS DE LOS PACIENTES.

1.1.- SEXQ.
. Mujeres: 38. Hombres: 29. Relacién M/H: 1.3/1.

1.2.- EDAD EN QUE SE REALIZA POR PRIMERA VEZ EL DIAGNOSTICO DE
LUP RITEMAT .

. Media; 36.98 afos. Rango: 12-73.

1.3.-EDADE E SE REALIZA LA INMUNOFLUORE NCIA DIRECTA.
. Media: 37.70 afos. Rango: 12-73.

1.4.- TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INIGIOQ DE LA ENFERMEDAD
HASTA QUE SE REALIZA { A INMUNOFILUOR ENCIA DIRECTA

. Media: 48.74 meses. Rango: 1-480.

1.5.- CLINICA CUTANEA ESPECIFICA DE LUPUS ERITEMATQOSOQ (en algtin

momento a lo largo de la historia de su enfermedad).
.1.5.1.- TIPO DE LESION:

. Discoide (D) 27pacientes
. Placa erit.-edematosa superf. lisa (Pl) 22 "

. Placa erit.-edem. superf. descamativa (Pgd) 10 "

. Macula eritematosa (M) 2
. Placa verrucosa (Ve) 2
.D+ P 2
.D + Pd 2
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.1.5.2.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES:

. LE localizado: 45 pacientes: cabeza: 43
extrem.sup.:1
estrem.inf.: 1

. LE diseminado: 22 pacientes (excepto tres, en el resto

quedaba incluida la cabeza).

1.6.- QTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS (en algin momento a lo

largo de la historia de la enfermedad):

. Fenémeno de Raynaud: 6 pacientes
. Artralgias: 2 "
. Sindrome seco: 1 "
1.7.- DATOS ANALITICOS (en el periodo en que se realiza la biopsia
para {FD):

. Alt. hematoldgicas (ARA,1982). 0/67 pacientes

. Hipergammaglobulinemia: 11/47 "

. ANA: 14/67 " titulo 1/20:1
1/40:10
1/160:3

. Ac anti Sm: 0/67 "

. Ac anti RNP: 1/67 "

. Ac anti SS-A/Ro: 3/67 "

. Ac anti §S8-B/La: 0/67 "

. Ac anti DNAn: 0/67 "

. Disminucién de C3: 0/50 "

. Disminucién de C4: 5/50 "

. Disminucién de CH50: 3/45 "

. Serologia luética (+) (RPR,HP): 0/39 "



2.- RESULTADOS SOBRE LAS BIOPSIAS CUTANEAS EN LAS QUE
SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

2.1.- NUMEROQ DE BIOPSIAS POR PACIENTE.

. Con 1 biopsia: 43 pacientes

.Con 2 " 23 " (piel L + NL)

.Con 3 " 1 " (piel Le + Lne + NL)

En aquellos casos donde se realiza mas de una biopsia, se llevan
a cabo simultdneamente.

2.2-LOCALIZACION DE LAS BIQPSIAS {Grafico 1)

. Piel lesional expuesta (Le): 59 biopsias
. Areas expuestas de cabeza:49

. Cuello: 4
. Dorso manos-dedos: 5
. Dorso antebrazo: 1

. Piel lesional no expuesta (Lne): 8 biopsias
. Tronco posterior: 6
. Hombro: 1
. Musto: 1

. Piel no lesional expuesta (NLe): 23 biopsias
. Dorso antebrazo: 23

. Piel no lesional no expuesta (NLne): 2 biopsias
. Nalga: 2

Total Le + Lne: 67 biopsias.

Total NLe + NLne: 25 biopsias.

-TIiPO DE LESION BIQPSIADA (piel lesional).

le lne Le+lne
Discoide 27 1 28 biopsias
Placa erit.-edem. superficie lisa 19 4 23 "
Placa erit.-edem. superf. descamat 9 3 12 !
Macula eritematosa 2 0 2 "
Placa verrucosa 2 0 2 "
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. Piel Le:
. Piel Lne:

media: 15.55 meses. Rango: 1-86 meses.
media: 12.87 meses. Rango: 1-48 meses.
. Piel Le+Lne: media: 15.23 meses. Rango: 1-96 meses.

2.5.- RELACION TIPQ DE LESION-TIEMPO DE EVOLUCION (meses).

D Pd Pl M Ve
<1im. 1/28 1/12 4/23 1/2 -
(3.57%) (8.33%)  (17.39%)

1.1-3 m. 4/28 5/12 7/23 - -
(14.28%)  (41.66%) (30.43%)

3.1-6 m. 5/28 - 5/23 - 1/2
(17.85%) (21.73%)

6.1-12 m. 6/28 3/12 3/23 1/2 -
(21.42%) (25%) (13.04%)

> 12 m. 12/28 3/12 4/23 - 1/2
(42.85%) (25%) (17.39%)

X (meses) 23.57 8.04 8.80

Aplicando el método estadistico a la relacién tipo de lesidn-
tiempo de evolucidn de la lesién biopsiada, podemos observar
los datos siguientes:

. Discoide: media: 23.53 meses; mediana:1.5; D.standard: 24.50.

. Pd:
. Pl

y al relacionar unos u otros tipos de lesiones:

.D-Pd- Pl
.D - Pd:
.D - PI:
. Pd - PI:

F: 5.07; p: 0.009.

t: 2.13; p: 0.03.
t: 2.58; p: 0.01.
t: 0.19; p: 0.84.

media: 8.04 meses; mediana: 5; D.standard: 7.81.
media: 8.84 meses; mediana; 4; D.standard: 13.01.



2.6.- ACTIVIDAD CLINICA DE LAS LESIONES CUTANEAS.

Referido al nimero de biopsias:

) Brote Estable Involucidn
Le 21 38 0
Lne 5 3 0
Ln+ne 26 41 0
NLe 8 15 0
NLne 0 2 0
NLe+ne 8 17 0

2.7.- RELACION TIPQ DE LESION-ACTIVIDAD CLINICA CUTANEA DE LA

LESION BIOPOIADA,
D Pd P M Ve

Brote | 5/28 5/12 15/23  1/2 -
(17.85%) (41.66%) (65.21%)

Estable | 23/28 7/12 8/23 172 2/2
(82.14%) (58.33%) (34.78%)

2.8.- TBRATAMIENTO (en los 15 dias previos a ia biopsia cutanea).
Referido al nimero de biopsias:

P Ct Cg Ct+Cq P+Ct+Cq P+Cq P+Ct No trat.
le | 2 3 1 2 3 0 1 47
Lne 0o 2 0 0 0 0 0 6
NLe > 0 0 0 0 0 0 21
Nlee | 0 0 0 0 0 1 0 1
Total 17 75

P: prednisona 10-30 mg/dia v.o.; Ct: citostaticos (azatioprina 50 mg/dfa v.0.); Ct:

corticoides topicos; Cq: difosfato de cloroquina 250 mg/dia v.o.
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3.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMO-EPIDERMICA.

3.1.- EBRECUENCIA DE DEPQSITOS (Grafico 2).
Referido a biopsias con UDE (+) respecto al total de biopsias:

Igs Igs/C lgs/C/F
Le 35/59 (59.32%) 43/59 (72.88%) 51/59 (86.44%)
Lne 4/8 (50%) 6/8 (75%) 7/8 (87.50%)
Ln+ne 39/67 (58.20%) 49/67 (73.13%) 58/67 (86.56%)
NLe 6/23 (26.08%) 7/23 (30.43%) 7/23 (30.43%)
NLne Q/2 0/2 0/2
NlLe+ne 6/25 (24%) 7/25 (28%) 7/25 (28%)

lgs: inmunoglobutinas; lgs/C: inmunoglobulinas y/o factores del complemento; 1gs/C/F:

inmunoglob. y/o fact. del complemento y/o fibrindgeno

3.2.- NUMEROQ DE INMUNOGLOBULINAS / INMUNORBREACTANTES
DEPOSITADROQS,
Referido a biopsias con UDE (+):

*.~- Valorando el nimero de lIgs:

1 2 3 4 5 6 7 8 X
Le 17 10 7 1 1.77
Lne 1 3 0 0 1.75
Lle+ne| 18 13 7 1 1.76 jt: 2.21
NLe 6 0 0 0 1 p: 0.03
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*.- Valorando el numero de Igs/C:

1 2 3 4 5 6 7 8 X
Le <] 9 6 10 4 5 2 1 13.58
Lne 2 0 1 1 2 0 0 0 |3.16
Le+ne| 8 L 7 11 6 5 2 1 |3.53 |t 2.13
NLe 3 1 3 0 0 0 0 o0 |2 p: 0.03
*.- Valorando el numero de lgs/C/F:
1 2 3 4 5 6 7 8 X
Le 11 5 7 9 8 4 4 3 13.80
Lne 1 2 1 0 1 2 0 0 ]3.57
Letne| 12 7 8 9 9 6 4 3 [3.77 |t: 2.16
NLe 3 1 3 0 0o o 0 0 |2 p: 0.03

NLne: no representada pues ninguno de los casos tenia UDE(+).

3.3.- COMPOSICION DEL DEPQSITO (Grafico 3).

3.3.1.- GLOBAL (incluyendo piel Le, Lne y NLe).
Referido al niomero de biopsias con UDE (+) para cada

inmunorreactante, respecto al total en que se ha
empleado:

- 1gG: 26/92 (28.26%) . C3: 52/92 (56.52%)

. IgM: 35/92 (38.04%) . C4: 26/92 (28.26%)

.lgA: 13/92 (14.13%) . C1q: 11/92 (11.95%)

. igD: 0/65 .C3pa: 1/59 (1.69%)

.1gE: 1/65 (1.53%) .Prop.: 22/92 (23.91%)

. Fibr.. 46/92 (50%)



3.3.2.- SEGUN LA LOCALIZACION.
Referido al niumero de biopsias con UDE (+) para cada

inmunorreactante:
G M A A MM GMVA E C3 C4 Cig C3pa_ P _F
Le &6 41 0 6 1t 3 8 1 41 20 11 1 18 40
Lne 1 0 0 3 0 0 0 0 & 4 0 0 2 6
Le+ne |7 11 0 9 1 3 8 1 47 24 11 1 21 46"
NLe t 4 1 0 0 O 0 0 5 2 0 0 1 o}
NLne: no representada pues ninguno de los tasos tenia UDE(+).
*: fibrinbgeno como Unico inmunorreactanie depositado en 8 biopsias de Le y 1 de Lne.
La relacién de porcentajes de positividad de los
inmunorreactantes respecto a los casos positivos para
Inmunoglobulinas y/o factores del complemento y/o fibrindgeno
(lg/C/F) exclusivamente, es la siguiente:
G igM IgA c3 o Cig Prop Fibr
Le+ne (n:58) | 43.10% 53.44% 20.60% 81.03% 41.37% 18.96% 236.20% 79.31%
NLe+ne (n:7)| 14.20% 57.14% 14.20% 71.42% 28.57% 0 14.2% 0

Aplicando el método estadistico para relacionar las diferencias
en la composicion de la banda entre piel L y NL, podemos
observar lo siguiente:

. lgG+/- con piel U/NL :X2:2.16; p: 0.14.
CAgM+/- :X2: 0.03; p: 0.85.
lgA+/- " :X2: 0.16; p: 0.68.
. C3+/- " :X2: 0.36; p: 0.54.
. Cdy/- " :X2: 0.43; p: 0.51.
. C1q+/- " :X2:1.57; p:0.20.
. Prop+/- " :X2:1.34; p:0.24.
. Fibr.4/- " :X2: 18.70; p < 0.0001.



(+) para cada

N DE LA BANDA (Grafico 4).
Referido al ndmero de biopsias con UDE
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne NLe
 C [ S C|S|C]| S C| S
lgG 11 11| O 3111 14| 0 1
igM 11 18 0O 2 11 20( 1 3
IgA 5 7 0 0 5 7 1 0
IgE 1 0 0 0 1 0 0 0
C3 18 24| 1 4 (19 28 3 2
C4 7 141 0 3 7 17} 2 0
Cigqg 4 7 0 0 4 7 0 0
C3pal| O 1 0 0 0 1 0 0
P 7 121 0 217 14| 1 0
F 12 29| 1 4 113 33| 0 0

C: continuo; S: segmentario.

NLne: no representada pues ninguno de los casos tenia UDE(+).

La relacién entre la disposicién de la banda en

respecto a la

jocalizaciéon de ésta

(L, NL),

cada biopsia
considerando

simultaneamente las lgs/C, légicamente referida a los casos
con UDE (+), es la siguiente:

Le

Lne
Le+ne
NLe

Continuo  Segmentario_Cont.+8gtario
11 25 8
1 4 0
12 (24.48%) 29 (59.18%) 8 (16.32%)
2 (28.57%) 4 (57.14%) 1 (14.28%)
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3.5.- PATRON DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 5).

C3pa

Referido al nimero de biopsias con UDE (+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne
Lg( G S|lLlg| G G S|lLg| G G S
Gg | Gf Gg | Gf Gg| Gf

2 1817 1 1|10 3 2 1 112 2119 2 2
60 26219 5§ 2(0 2 2 0 1]0 2823 5 3
i 9 7 2 2|0 0 ¢ 0 O1 9 7 2 2
o + 1+ 0 00 O O 0 O0(0 1T 1 0 O
1 3528 7 510 4 2 2 2|1 3930 9 7
i 1818 0 1,730 3 1 2 111 2119 2 2
19 9 0 1]J]0 O O O O|1T 9 9 o0 1
o 1 1+ 0 OtO O O O OJ]O 1T 1 0 O
11713 4 1{0 1 t 0 1|1 1814 4 2
37 0 0 0 3|6 0 0 0 01/43 0 0 0 3

NLe |

lg| G G S

& | Gf

gG |0 1 0 1 O

gM |0 3 0 3 1

igAj0 1 0 1 0

g 1O 0 0 0 O

C3 0 5 0 5 0

C4 0 2 0 2 0

Cig|o0 0 0 0 O

C3pal 0 0 0 0 O

P c 1 0 1 0

F 0 0 0 0 ©
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La relacion del nimero de biopsias con UDE (+) segin la
localizacion de la biopsia, es la siguiente:

3.5.1.- Valorando el depdsito de lgs/C:

_Lg solo G solo S solo G+lg Lg+S GS  G+S+lg

Le ¢ 37 2 2 0 2 1
Lne 0 3 2 0 0 0 0
Le+ne 0 41 4 2 0 2 1
NLe 0 6 1 0 0 0 0

3.5.2.- Valorando el depédsito de Igs/C/F:

Lg solo G solo S solo G+|tg Lj+S G+S G+S+LQ

Le 5* 9 3 31 2 1 2
Lne 1* 1 0 1 2 0 0
Le+ne 6* 10 3 32 4 1 2
NLe 0 6 1 0 0 0 0

* en todos ellos, el Unico inmunorreactante depositado es el fibrindgeno.

3.6.- INTENSIDAD DE FLUQRESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 6).

Referide al ndmero de biopsias con UDE (+) para cada

inmunorreactante:
| Le Lne Le+ne NLe

+ =+ | + | + ++ | + ++ |
igG 2 7 1211 1 2|13 8 141 0 0
IgM (14 11 3 |1 1 1115 12 4 !4 0 0
(gA 6 4 2;0 0 0|6 4 211 0 O
igE i 0 010 0O 0] 1 0O 0;0 O O
C3 15 15 111 3 2(16 18 13|15 0 0
C4 13 7 04 0 O(17 7 0l|l2 0 O
Clqgq (3 6 2|0 0 0|3 6 20 0 O©
C3qpajO0 1+ 00 O 0O0}J0O0 1 O0]0 0 O
P 9 6 4|1 0 1|10 6 5|1 0 O
F 6 11 23|00 3 316 14 26{0 0 O
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Contando con todos los inmunorreactantes, a excepcion del
fibrindgeno, la relacién +/++/+++ segun la localizacién es la
siguiente:

. Piel L : 71/62/40 inmunorreactantes. Relacion: 1.77/1.55/1.
. Pie!l NL: 14/0/0 " X " 14/0/0.

La relacion del numero de biopsias con UDE (+) segun la
localizacidn de la biopsia es la siguiente:

3.6.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs/C:

+ ++ +++ +/++ ittt A+ A A4

14 4 3 9 2 3 8
Lne 1 2 0 1 2 0 0
Le+ne 15 6 3 10 4 3 8
NLe 7 0 0 0 0 0 0

3.6.2.- Valorando el depdsito de Igs/C/F:

+ ++ +++ + /44 e+ 4+ -+

9 6 4 7 7 6 13
Lne 1 2 1 0 1 0 1
Le+ne 10 8 5 7 8 6 14
Nie 7 0 0 0 0 0 0
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3.7.- GROSOR DE LA BANDA (Grafico 7).

Referido al nimero de biopsias con UDE (+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne NLe

DIMIGIDIM]IGIDIMIG|ID|IMI]G
IgG 6 8 711 1 2¢(7 9 9|1 0 0
igM 17 7 4131 0 2)18 7 6|4 0 O
lgA 6 5 110 0 0(6 5 1|1 0 O
IgE o o +¢{0 ©0 O0O}}0 O 1|0 O O
C3 23 11 711 3 2412414 8|5 0 0O
C4 11 86 3(2 0 2113 § §|2 0 ©
Cig 7 3 210 0 04y7 3 210 © O
C3qpalt1 O O[O0 O O}!1 0 0|0 0 O
P 10 6 3|0 0 2|10 6 &5 (1 0 O
F 13 12 151 3 214158 17,0 0 O

D: delgado; M: mediano; G: grueso.

Contando con iodos Jos inmunorreactantes, a excepcion del
fibrindgeno, la relacién D/M/G es la siguiente:
: 86/49/38 inmunorreactantes. Relacion: 2.26/1.28/1.

. Piel L
. Piel NL:

14/0/0

1 14/0/0.

La relacion del numero de biopsias con UDE (+) segun la
localizacidn de la biopsia es la siguiente:

3.7.1.- Valorando el depdsito de Igs/C:

Le

Lne
Le+ne
NiLe

Dsoloe Msoo G solo oM DG M3 MG
22 6 4 6 1 1 3
1 2 2 1 0 0 0
23 8 6 7 1 1 3
7 0 0 0 0 0 0
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3.7.2.- Valorando el depésito de Igs/C/F:

Dsolo Msolo G solo M 0G MG MG
Le 19 6 5 9 3 3 6
Lne 2 2 2 1 0 0 0
Le+ne 21 8 7 10 3 3 6
NLe 7 0 0 0 0 0 0

3.8.- QUBTIPOS DE 19G,
Se emplean antisueros anti igG1, 1gG2, IgG3 e 1gG4 en 11

biopsias de piel lesional expuesta, pertenecientes a 11
pacientes en los que la lgG (cadena gamma) habia sido
previamente positiva. Los resultados referidos al namero de
biopsias, en relacidn con UDE+/-, disposicién, patrén,
intensidad y grosor de la banda son los siguienies:

IgG polivatente |  19G1 IgG2 1gG3 9G4
UDE(+)/total | 11/11 3/11 7/11 5/11 2/11
Continua 6 2 4 4 2
Sgtaria 5 1 2 1 0
Lineal g. 1 0 0 0 0
Granular 10 1 5 4 1
Shagay 0 2 2 1 1
+ 1 1 5 2 1
++ 3 1 1 1 1
+++ 7 1 1 2 0
Delgado 3 1 4 1

w
[\]
no

Mediano
Grueso 5 9 1 2 0
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3.9.- RELACION ANA > 1/40 - UNION DERMOEPIDERMICA +/-,

Referido al nimero de biopsias en pacientes con/sin ANA > 1/40
que tenian UDE (+) respecto al total de biopsias de pacientes
con/sin ANA > 1/40:

3.9.1.- Valorando exclusivamente el depédsito de igs.:

> 1/40 < 1/40
Le+ne 12/13 (92.30%) 27/54 (50%)  X2: 7.59; p: 0.005
NLe+ne 2/4 (50%) 4/21 (19.04%) t: 1.32; p: 0.19

3.9.2.- Valorando el depésito de 1Igs/C:

> 1/40 < 1/40
Le+ne 13/13 (100%) 36/54 (66.60%) X2:5.83; p: 0.01
NLe+ne 2/4 (50%) 5/21 (23.80%) {: 1.05; p: 0.30

3.10.- BELACION DISMINUCION DEL COMPLEMENTO - UNION
DERMOEPIDERMICA +/-,
Referido al numero de biopsias en pacientes con/sin
disminucién del C3 y/0 C4 y/o CH50 que tenian UDE (+) respecto
al total de biopsias de pacientes con/sin disminucion del C3 y/o
C4 y/o CH50:

3.10.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs:
C3/C4/CH50 Complemento N.

Le+ne 7/8 (87.50%) 32/59 (54.23%) X2: 3.15; p: 0.07
NLe+ne 1/2 (50%) 5/23 (21.73%) t: 0.87; p: 0.39
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3.10.2.- Valorando el depdsito de Igs/C:

C3/C4/CH50 Complemento N.
Le+ne 8/8 (100%) 41/59 (69.49%) X2: 3.28; p: 0.06
NLe+ne 2/2 (100%) 5/23 (21.73%) . 2.57; p: 0.01

3.11.- RELACION TIPQ DE LESION - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
(Grafico 8)
Referido al nimero de biopsias con UDE (+) respecto al total,
considerando por una parte el depdsito de Igs o bien el de Igs/C,
en piel lesional:

D Pd Pl M Ve
g |oige | g g | g [ igc | g [igic] 1g Jigrc
Le 24/27 26/27 4/9 6/9 6/19 10/19 {1/2 1/2]0/2 0/2
Lne 1/1 1/1 1/3 2/3 2/4 3/4
Le+Lne | 25/28 27/28 5/12 8/12 8/23 13/23 |12 1/2|0/2 0/2
% 89.28% 96.42% |41.66% 66.66% |34.78% 56.52%

Aplicando el método estadistico:
. 3.11.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs.:

.D/Pd/PI - UDE +/- :X2:17.82; p: 0.0001.

. D/Pd " :X2:7.77 : p: 0.005,
. D/PI " :X2: 17.82; p: 0.0001.
. Pd/pl " :X2: 0.00 ;p:0.97.

. 3.11.2.- Valorando el depdsito de Igs/C:

.D/PA/PI - UDE (+)  :X2: 11.82; p: 0.002.

.D/Pd " :X2:4.35 ; p: 0.03.
. D/P] " :X2: 11.82; p: 0.002.
. Pd/PI " :X2: 0.04 ; p: 0.82.
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3.12.- RELACION TIPQ DE LESION - NUMERQ DE INMUNORREACTANTES

3.13.-

DEPOSITADOS EN LA UNION DERMOEPIDERMICA.

Referido ldgicamente a los casos con UDE (+) en piel L,
valorando el depésito de Igs/C/F, podemos observar lo
siguiente: '

. D:media: 4.62 inmunorreact.; mediana: 5; D.standard:1.84.
. Pd: media: 3.63 " : mediana: 3; D.standard: 2.37.
. Pl: media: 2.87 " - mediana: 2; D.standard: 1.89.

con la relacidn siguiente entre ellos:

.D-Pd-Pl: F:4.21; p: 0.02

.D - Pd: t: 1.39; p: 0.17.
.D - PL t: 3.01; p: 0.004.
.Pd - Pl t: 0.92; p: 0.36.

RELAGION DISTRIBUGION DE LAS LESIONE TANEAS -
DERMOEPIDERMICA +/-.

Referido al numero de biopsias con UDE (+) fespecto al total,
considerando independientemente el depdsito de lgs o Ilgs/C o
lgs/C/F:

Le Lne Le+ne
D L D L D L
Ig 10/16 25/43 4/7 0/1]| 14/23  25/44
(62.50%) (58.13%) | (57.14%) {(60.86%) (56.81%)
lg/C 14/18 29/43 6/7 0/1]| 20/23  29/44
(87.50%) (67.44%) | (85.71%) (86.95%) (65.90%)
Ig/CIF| 15/16 36/43 7/7 0/1| 22/23  36/44
(93.75%) (83.72%)| (100%) (95.65%) (81.81%)

D: LE cutaneo diseminado; L: LE cutaneo localizado.
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Aplicando el método estadistico en los casos de piel L:

. Valorando el depésito de Igs: D/L - UDE +/-:X2: 0.10; p: 0.75.
. Valorando el depésito de lgs/C: D/L - UDE +/-:X2: 3.35; p: 0.06.
. Valorando e! depdsito de lgs/C/F:D/L- UDE +/-:X2:2.44; p: 0.11.

RELACION E EVOL N DE LA LESI
(meses) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.

Referido al numero de biopsias con UDE (+) respecto al total,
considerando independientemente el depésito de Igs o Igs/C, en

3.14.-

PSIADA

piel L:
<1 1.1 -3 31 -6 6.1 - 12 > 12
g [ lg/ic | _Ig 1g/C Ig lg/C | _1g | lg/C Ig Ig/C_|
Le 2/5 3/5|7/14 12/14]8/10 9/10 }6/12 7/12 |12/18 12/18
Lne 172 172 | 172 2/2 1/ 141 [ o/1 1/ 1/2 1/2
Le+Lne | 3/7 4/7 | 8/16 14/16{9/11 10/11|6/13 8s13 [13/20 13/20
% 42.85 57.14| 50 87.50 {81.81 ©90.00 {46.15 61.53| 65 65

Aplicando el método estadistico:

3.14.1.- Valorando exclusivamente el deposito de lgs:

. UDE (+): media: 17.30 meses; mediana: 7; D.standard: 21.69.
. UDE (-): media: 12.06 meses; mediana: 4; D.standard: 16.17.
. UDE (4} - UDE (-): t: 1.03; p: 0.30.

3.14.2.- Valorando el depésito de Igs/C:

. UDE (+): media: 14.57 meses; mediana: 5; D.standard: 20.04.
. UDE (-): media: 17.30 meses; mediana: 7; D.standard: 19.15.
. UDE (+) - UDE (-): t: 0.46; p: 0.64.
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3.15.- RELACI IVIDAD CLINICA DE [AS LESION TANEAS -
UNION DPERMOEPIDERMICA 4/-,

Referido al numero de biopsias con UDE (+) respecto al total,
considerando exclusivamente el depdsito de lgs/C:

Brote Estable
Le 17721 26/38
Lne 4/5 2/3
Le+Lne 21/26 (80.76%) 28/41 (68.29%) X2:1.24;p: 0.26.
NLe 4/8 3/15
NLne - 0/2
NLe+NLne 4/8 (50%) 3/17 (17.64%) X2: 1.71; p: 0.10

Referido al numero de biopsias con UDE (+) respecto al total, a
nivel de piel L, considerando el depdsito de lgs/C (no se incluye
piel NL pues tan solo se tomaron tres biopsias en esta
localizacién cuando se aplicaba algin tipo de tratamiento):

Tratamiento Prednisona vo consisin No tratamiento
(todas sus variedades) azatioprina vo
Le+Lne 10/14 (71.42%) 4/6 (66.66%) 38/53 (71.89%)

Aplicando el método estadistico:

. Tratamiento/no tratamiento - UDE +/-: X2: 0; p:0.98.
. Predni y/o azat./no tratamiento - UDE +/-: XZ2:0.08; p: 0.79.



4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.

4.1.- ERECUENCIA DE DEPQOSITOS (Grafico 9).

Referido al nimero de biopsias con vasos (+) respecto al total
de biopsias, considerando independientemente el depdsito de Igs
o de Igs/C o de igs/C/F:

Igs igs/C lgs/C/F
Ln 7/59 (11.86%) 10/59 (16.94%) 15/59 (25.42%)
Lne 0/8 1/8 (12.50%) 1/8 (12.50%)
Lh+ne 7/67 (10.44%) 11/67 (16.41%) 16/67 (23.88%)
NLe+ne 0/25 0/25 6/25

lgs: inmunoglobulinas; Igs/C: inmunoglob. y/o fact. del complemento;

lgs/C/F: inmunoglob. y/o fact. complemento y/o fibrin6geno.

4.2.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 10).
Referido al nimero de biopsias con vasos (+) para cada
inmunorreactante:

_ G IgM lgA igD IgE C3 C4 Clg C3pa Prop. Fibr.

Le 1 7 1 0 0 5 1 4 0 2 9
Lne 0 0 0 0 4] 0 1 1 0 0 1
Le+ne 1 7 1 0 0 5 2 5 0 2 10
NLe+ne 0 D 0 0 0] 0 0 0 0 0 0

T 1/92 7/92 1/92 0/65 0/65 5/82 2/92 5/92 0/59 2/92 10/92

T(+) 1/16 7#16 1/16 0/14 0/14 5/16 2/16 5/16 0/13 2/16 10/16
% 6.25 43.75 &.25 31.25 12.5 31.25 12.5 862.50

T: total de casos {+) respecto al total de biopsias en que se ha empleado cada antisuero.
T{+): total y porcentaje de casos {+} respecto al total de biopsias con vasos (+)

(valocrando el depoésito de lgs/C/F)
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4.3.- PATRON DE FLUORESCENCIA DEL DEPQSITO.

Referido al nimero de biopsias con vasos (+) para cada

inmunorreactante:
Le+ne
Granular Shaggy Homogeneo

igG 1 0 0
g 6 0

IgA 1 0 0
C3 4 0 1
C4 2 0 0
Cilqg 5 0 0
P 1 0 1
F 1 0 9

La relacién de patrones, de manera global, referido o bien al
depésito de Igs/C o de lgs/C/F en piel L, en los casos con vasos
(+), es la siguiente:

Granular solo Homogeneo solc  Gran.+ Homogeneo
Le+ne (igs/C) 10 1 0
Le+ne (igs/C/F) 7 6 3*

" en los tres casos con patrdn mixto, el homogeneo correspond(a al fibrinégeno.

ALIZAGION LAF A/ ENCIAENE
En la totalidad de los casos positives (16/16), el depdsito se
localizaba incluyendo todo el grosor de la pared de! vaso.

4.5.- LOQCALIZAGION DE LOS VA E R NTES EN LA DERMI
Referido al nimero de biopsias con vasos (+) en piel L:

. Dermis superficial: 10
. Dermis media-profunda: 1
. Dermis superi. y media-prof.: 5



78

4.6.- RELACION TIPQ DE LESION - VASQOS +/-,
Referido al nimero de biopsias con vasos (+), valorando el
depdsito de Igs/C/F en piel L, en relacién al nimero total de
biopsias de cada determinado tipo de lesidn:

D Pd | M Ve
Vasos{+) g/28 2/12 4/23 1/2 Q/2
(32.14%) (16.66%) (17.39%)

Aplicando el método estadistico:

. D/Pd/P! - Vasos +/-: X2:1.93; p:0.38.

4.7.- RELACION ACTIVIDAD CLINICA DE LESION BIOPSIADA-VA -
Referido al numero de biopsias con vasos (+), valorando el
depésito de Igs/C/F en piel L, en relacién al nimero t{otal de
biopsias en cada situacion de actividad clinica:

Brote Estable
Vasos {+) 8/26 (30.76%) 8/41 (19.51%) X2: 1.09; p: 0.29.

4.8.- RELACION ANA > 1/40 - VASQOS +/-

Referido al nimero de biopsias en pacientes con ANA > 1/40 que

tenian vasos (+), valorando el depédsito de Igs/C/F en piel L,
respecto al total con ANA » 1/40 o bien ANA < 1/40:

ANA > 1/40 ANA < 1/4Q
Vasos (+) 8/13 (61.53%) 8/54 (14.81%) X2: 12.39; p: 0.0004.



4.9.- RELACION TRATAMIENTO - VASQS +/-.

Referido al numero de biopsias con vasos (+), valorando el
depdsito de lgs/C/F en piel L, respecto al total que se habian
recogido bajo tratamiento (cualquiera de sus modalidades) o sin
el:

Tratamiento No tratamiento
Vasos (+) 2/14 (14.28%) 14/53 (26.41%) X2:0.88; p: 0.34.

4.10.- RELACION UNION DERMOEPIDERMICA +/- - VASOS +/-

Referido al numero de biopsias con vasos (+), valorando el
depésito de Igs/C/F en piel L, respecto al total con UDE (+)
(valorando el depésito de Igs/C/F en piel L) o UDE (-):

UDE (+) DE (-
Vasos (+) 16/58 (27.58%) 0/9 X2: 3.21; p: 0.07.

4.11.- BELACION NUMEROQ DE INMUNORREACTANTES DEPOSITADOS E
LA UNION DERMOEPIDERMICA - VASOS 4/-,
Referido al nimeroc de inmunorreactantes depositados en la UDE
(valorando el depésito de Igs/C/F) de los casos con UDE (+) en
piel L, en relacion con los casos con vasos (+) (valorando el
depésito de lgs/C/F en piel L) o vasos {-):

. Vasos(+): media: 4.62; mediana: 4.5; D.S.: 1.58.
t: 1.91; p:0.06

. Vasos(-): media: 3.45; mediana: 3; D.S.: 2.23.
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PUS ERITEMATOSO TANE BAGUDO (LF

Se estudian 30 biopsias, tomadas desde Abril-1988 a Mayo-
1990, pertenecientes a 16 pacientes diagnosticados de LECS,
procedentes todos ellos del Servicio de Dermatologia del Hospital
Universitarioc "12 de Octubre” de Madrid.

1.- RESULTADOS CLINICOS Y ANALITICOS DE LOS PACIENTES.

1.1.- SEXO.
. Mujeres: 8. Hombres: 8. Relacién M/H: 1/1.

1.2-EDADE REALIZO POR PRIMERA VEZ EL DIAGNOQSTI

LUPUS ERITEMATOSO.
. Media: 46.25 afos. Rango: 20-80.

1.3.- EDAD EN QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.
. Media: 48.06 anos. Rango: 20-80.

1.4.- TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIQ DE LA ENFERMEDAD
HASTA QUE SE REALIZA LA INMUNOF RESCENCIA DIRECTA.

. Media: 27.09 meses. Rango: 0.5-60.

1.5.- CLINICA CUTANEA ESPECIFICA DE LUPUS ERITEMATOQSO (en algun

momento a lo largo de la historia de la enfermedad).

1.5.1.- TIPO DE LESION.

. Anular (An): 9 pacientes.
. Psoriasiforme (Ps): 5 "
. Mixto (An+Ps): 2 !

1.5.2.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES.

. LE localizado: 0 pacientes.
. LE diseminado: 16 "
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1.6.- OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEO-MUCQSAS (en algin
momento a lo largo de la historia de la enfermedad).

. Fotosensibilidad: | 12 pacientes (No resefado: 4).
. Afectacion de mucosas: 1 "
. Vasculitis necrotizante: 1 "

1.7.- CLINICA EXTRACUTANEA (en algin momento a lo largo de la

historia de la enfermedad).

. Ausente: 11 pacientes.

. Presente: 5 pacientes:sindrome constitucional: 2 pacientes.
artralgias: 4
mialgias: 1 "
fendmeno de Raynaud: 1
alteracién cilinica renal: 1

1

sindrome seco:

1.8.- CRITERIOS DE LA ARA REVISADOQS DE 1982 202,

. 4 criterios :2 pacientes (*)
.3 " 6 " *")
L2 50

. 3 "

{*} Primer paciente: lesiones cutaneas especificas + fotosensibilidad + mucosas + ANA 1/40.
Segundo paciente: lesiones cutaneas especificas + fotosensib. + aiteracién renai + ANA1/40.
(**) Todos ellos: lesiones cutaneas especlificas + fotosensibilidad + ANA (1/40 - 1/320).
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1.9.- DATOS ANALITICOS (en el periodo en que se realiza la biopsia
para IFD).

. Alt. hematoldgicas (ARA,1982): 0/16 pacientes

. Hipergammaglobulinemia: 6/15 "

. Elevacién de VSG: 2/15 "

. ANA: 9/16 Titulo1/40:6
1/80:1
1/160:1
1/320:1

. Ac anti Sm: 0/16 "

. Ac anti RNP: 0/16 "

. Ac anti S$S-A/Ro: 5/16 "

. Ac anti SS-B/lLa: 1/16 "

. Ac anti DNAn: 0/16 "

. Disminucién de C3 y/o C4: 2/16 "

. Serologia luética (+) (RPR,HP): 0/10 "

. HLA DR3: 7/11 "

. HLA DR2Z: 3/11 "

. HLA A1: 4/11 "

. HLA B8: 3/10 "

2.- RESULTADOS SOBRE LAS BIOPSIAS CUTANEAS EN LAS QUE
SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

2.1.- NUMERQ DE BIOPSIAS POR PACIENTE.

. Con 1 biopsia: 4 pacientes.

.Con 2 " 10 " (piel L+NL).

.Con 3 " 2 " (piel Le+Lne+NL).

En todos los pacientes a los que se realiza mas de una biopsia,
se llevan a cabo simultaneamente.
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ALIZACION DE LAS BIOPSIAS (Grafico 11).

. Piet lesional expuesta (Le): 11 biopsias:
. Cara: 1
. Cuello: 1
. Superf. extensidn brazo: 7
. Dorso antebrazo: 1
. Dorso mano: 1
. Piel lesional no expuesta (Lne): 7 biopsias:
. Hombro: 3
. Tronco anterior: 2
. Tronco posterior: 2
. Piel no lesional expuesta (NLe): 11 biopsias:
. Superf. extensién brazo: 2
. Dorso antebrazo: 9
. Piel no lesional no expuesta (NLne): 1 biopsia:
. Cara volar antebrazo: 1
Total Le + Lne: 18 biopsias.

Total NLe + NLne: 12 "

- HPQ DE LESION BIOPSIADA (piel lesional).

Le Lloe Lletlne
. Anular (An): 5 6 11 biopsias
. Psoriasiforme (Ps): 4 1 5 "
. Mixta (An+Ps): 2 0 2 "

2.4.- TIEMPQ DE EVOLUCION DE LA LESION BIQPSIADA (piel lesional).

. Piel Le: media: 2.72 meses. Rango: 0.5-6 meses.
. Piel Lne: media: 1.42 meses. Rango: 0.5-5 meses.

2.5.- RELACION TIPQ DE LESION-TIEMPQ DE EVOLUCION,

. Anular: media: 2.13 meses.
. Psoriasiforme: media: 3 meses.
. Mixta: media: 0.75 meses.



2.6.- ACTIVIDAD CLINICA DE LAS LESIONES CUTANEAS,

Referido al nimero y localizacién de las biopsias:

Brote Estable Involucidn
Le 6 4 1
Lne 5 2 0
Ln+ne 11 6 1
NLe 6 4 1
NLne 1 0 0
NLe+ne 7 4 1

2.7.- BELACION TIPO DE LESION - ACTIVIDAD CLINICA DE LAS
LESIONES CUTANEAS,

Referido al nimero y localizacion de las biopsias:

~ Brote Estable Involucidn
Anular 7 4 0
Psoriasiforme 2 2 1
Mixto 2 0 0

2.8.- TBRATAMIENTO (en los 15 dias previos a la biopsia cutanea).
Referido al nimero y localizacion de las biopsias:

No tratamiento Ct Ca Ta Ct+Cqg Ct+Etr
Le 8 1 0 1 0 1
Lne 1 0 4 0 1 1
NLe 6 0 3 1 0 1
NLne 0 0 1 0 0 0
Total 15 15

Ct: corticoides tépicos; Cq: difosfato de cloroquina 125-250 mg/dia v.o.;

Ta: talidomida 50 mgrdia v.o.; Etr: etretinato 20 mg/dia v.0.



3.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA.

3.1.- ERECUENCIA DE DEPOSITO (Grafico 12).

Referido al numero de biopsias con UDE(+) respecto al total de

biopsias:
Igs Igs/C lgs/C/F

Le 6/11 (54.54%) Bl (72.72%) 10/11 (90.90%)*
Lne 3/7 (42.85%) 6/7 (85.71%) 6/7 (85.71%)
Ln+ne 9/18 (50%) 14/18 (77.77%) 16/18 (88.88%)
NiLe 1/11 (8.09%) 4/11 (36.36%) 4/11(38.36%)
NLne 0/1 0/1 0/1
NLe+ne 1/12 (8.33%) 4/12 (33.33%) 4/12 (33.33%)

Igs: inmunoglobulinas; Igs/C: inmunoglobulinas y/o factores del complemento;
Igs/C/F: inmunoglob. y/o facl. de! complemente y/o fibrindgeno

*: en 2 de los 10 casos, el (nico inmunorreactants depositado era el fibrinGgeno.

Referido al nimero de biopsias con UDE(+):

3.2.1.- Valorando el depdsito de igs:

1 2 3 4 5 6 7 8 X
Le 2 1 3 2.16
Lne 2 1 0 1.33
Le+ne| 4 2 3 1.88
NLe 0 1 0 2

NLne: no representada pues ninguno de los casos tenia UDE(+).
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3.2.2.- Valorando el depdésito de igs/C:

1 2 3 4 5 6 7 8 X
Le 2 2 0 2 1 0 1 0 3.25
Lne 3 0 2 0 1 0 0 0 2.33
Le+ne] 5 2 2 2 2 0 1 0 }2.85
NLe 2 0 1 i 0 0 0 0 2.25
3.2.3.- Valorando el depoésito de igs/C/F:
R 2 3 4 5 6 7 8 l X
Le 2 3 1 0 2 1 0 1 3.50
Lne 1 2 0 2 1 0 0 0 3
Le+ne| 3 5 1 2 3 1 0 1 3.31
NLe 2 0 1 0 1 0 0 0 2.5

Aplicando el método estadistico:

3.2.1.- Valorando exclusivamente el depobsito de Igs.:

. Piel L: media: 1.88; mediana: 2; D.S: 0.92.

. Piel NL: media: 2; mediana: 2; D.S.: ausente.
3.2.2.- Valorando el depédsito de Igs/C:

. Piel L: media: 2.86; mediana: 3; D.S.: 1.84.

. Piel NL: media: 2.25; mediana: 2; D.S.: 1.5.
3.2.3.- Valorando el depdésito de Igs/C/F:

. Piel L: media: 3.31; mediana: 2.5; D.S.: 2.05.

. Piel NL: media: 2.5; mediana: 2: D.S.: 1.91.

t: 0.11
p:0.91

t. 0.61
p: 0.54

t: 0.71
p: 0.48
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3.3.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 13).

3.3.1.- GLOBAL (incluyendo piel Le, Lne y NLe).
Referido al numero de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante respecto al total en que se ha realizado:

.lgG: 26/92 (28.28%) .C3: 52/92 (56.52%)
.igM: 35/82 (38.04%) .C4: 26/92 (28.26%)
dgA:r 13/92 (14.13%) .C1q: 11/92 (11.95%)
.1lgD: 0/65 . C3pa: 1/59 (1.69%)
.IgE: 1/65  (1.53%) . Prop.: 22/92 (23.91%)

. Fibr.: 46/92 (50%)

3.3.2.- SEGUN LA LOCALIZACION.
Referido al numero de biopsias con UDE(+) para cada

inmunorreactante:
G M A GMA M GA C3 C4 Cig P F
Le 2 0 0 3 1 0 8 3 2 2 10
Lne 1 1 0 0 0 1 4 2 2 0 3
Le+ne | 3 1 0 3 1 1 12 5 4 2 13
NLe 0 0 0 0 1 0 4 1 0 2 1

NLne: no representada pues ninguno de ios casos tenia UDE(+).

La relacién de porcentajes de positividad de los
inmunorreactantes respecto al numero total de casos positivos,
valorando el depdsito de Igs/C/F, es la siguiente:

WG IgM IgA_ C3 C4 Ciqg Prop Fibr
Le+ne (n:16) 50% 31.25% 25% 75% 31.25% 25% 12.50% 81.25%
NLe+ne (nid4)| 25% 25% 4] 100% 25% 0 50% 25%




Aplicando el método estadistico para relacionar las diferencias
en la composicion de la banda entre piel L y NL, podemos
observar lo siguiente:

. 1gG+/- con piel L/NL :t: 0.87; p: 0.39.

lgMas/- " 1. 0.23; p: 0.81.
. 1gA+/- " 1 1.09; p: 0.28.
. C34+/- " it: 1.09; p: 0.28.
. C4+/- " it 0.23; p: 0.81.
. C1g+/- " it: 1.09; p: 0.28.
. Prop+/- " 1 1.71; p: 0.10.
. Fibrg/- " 't 2.39; p: 0.02.

3.4.- DISPOSICION DE LA BANDA (Grafico 14).

Referido al numerc de biopsias con UDE(+) para cada

inmunorreactante:

Le Lne Le+ne NLe
C|l S C| S| C S C| S
IgG | 1 9 1 1 2 6 1 0
oM | 1 3 0 1 1 q 1 0
lgA ] O 3 0 1 0 4 0 0
C3 2 5 1 4 3 9 3 1
C4 1 1 0 3 1 4 1 0
Cig| O 2 0 2 0 4 0 0
P 1 1 0 0 1 1 2 0
F 5 4 2 217 6 1 0

C: continuo; S: segmentario,
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La relacién entre la disposicién de la banda en cada biopsia
respecto a fa localizacion de ésta (L,NL), valorando el depésito
de Igs/C, ldgicamente referida a los casos con UDE(+) es la
siguiente:

__Continuo __Segmentario _Cont.+Sgtario
Le 1 6 1

Lne 1 4 1
Le+ne 2 (14.28%) 10 (71.42%) 2 (14.28%)
NLe 3 (75%) 1(25%) 0

3.5.- PATRON DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA,

lgG

IgA
C3
C4
C1iq

m 0

Referido al ndmero de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:

Le Lne Le+he

Lg| G G Stlg| G G SiLg| G G S
_ Gg | CGf &g | Gf Gg | Gf

¢ 6 4 2 010 2 ¢ 2 0|0 8 4 a4 90
c 4 1 3 0o{0 1 0 1 0l0 5 1 4 0
o 3 1+ 2 040 1 0 1 0}J0 4 1 3 0
6 6 2 4 1})0 5 0 5 010 11 2 9 1
0 2 0 2 0{0 3 0 3 0|0 5 0 5 0
o 1+ 0 v 110 2 0 2 0|0 3 0 3 1
6 1+ 0 1 130 0 0 O O0]JO 1 0 1 1
8 0 0 0 114 0O 0O 0 O0(12 0 0 0 1




NLe

g G| G |S

Gg | Gf

gG [0 1 0 1 o0
gM|oc 1 o 1 ©
gA [0 0 0 0 o©
c3 {0 4 1 3 o0
ca lo t+ 0o 1 o0
Clg/o 0 0 0 O
P |o 2 0 2 o
F |1 0 0 0 0

La relacion del numero de biopsias con UDE(+), segln la
localizacidn de la biopsia, es la siguiente:

3.5.1.- Valorando el depésito de igs/C:

Lgsolo  Gsolo S solo G+lg G+S  G+S+lg

Le 0 7 0 0 1 0
Lne 0 6 0 0 0 0
Le+ne 0 13 0 0 1 0
NLe 0 4 0 0 0 0

3.5.2.- Valorando el depdsito de Igs/C/F:

Lgsolo  Gsolo S solo G+lg G+S G+S+lg

Le 24# 1 0 5 1> 1
Lne 0 2 0 4 0 0
Le+ne 2 # 3 0 9* 1** 1+*
NLe 0 3 0 1 0 0

# en los dos casos, el Onico inmunorreactante depositado es el fibrindgeno.

L]

el patrén Lg corresponde exclusivamente al fibrinégeno.

e

el patrén Shaggy corresponde exclusivamente al fibrinbgeno.



3.6.- INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 15).

Referido al nimero de biopsias con UDE(+) para cada

inmunorreactante:
Le Lne Le+ne NLe
+ H |+ ]+ + |+ + Ho ] sadll Iandl

IgG 1 3 2|1 1 0|2 4 2|1 0 0©
igM 1 2 111 0 012 2 1 1 0 O
IgA i 2 0|1 0 0|2 2 010 0 O
C3 2 3 214 1 0|6 4 214 0 0
Ca 2 0 0|3 O O]5 0 O}!1 0 O
Cgjie 1+ o031 0 0|3 1 0,0 0 O
p 0 1+ 110 0 0}0 1 1}12 0 O
F 0 4 6610 0 3]0 4 911 0 O

Contandoc con todos los inmunorreactantes, a excepcidn del
fibrindgeno, la relacidn +/++/+++ segun la localizacidn es la
siguiente:

. Piel L: 20/14/6 inmunorreactantes. Relaciéon: 3.33/2.33/1.
. Piel NL: 9/0/0 " Relacion: 9/0/0.

La relacidn del numero de biopsias con UDE(+), segin ia

localizacion de la biopsia, referente a la intensidad es la
siguiente:

3.6.1.- Valorando el depdsito de ligs/C:

+ ++ 44+ + {4+ +/4+4 A+l ++ A x4+
Le 2 3 0 1 1 0 1
Lne 4 1 0 1 0 0 0
Le+ne 6 4 0 2 1 0 1
NLe 4 0 0 0 0 0 0
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3.6.2.- Valorando el depoésito de igs/C/F:

Le

Lne
Le+ne
NLe
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3.7.- GROSOR DE LA BANDA (Gratico 16).

+ ++ +++ +/ 4+ +/+4+ it A A+
1 4 0 0 2 1 2
2 0 0 0 2 1 1
3 4 0 0 4 2 3
4 0 0 0 0 0 0

Referido al niumero de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:

Le Lne Le+ne NLe |
D|M|G|D|M|G|DIM|G|D|M]|G

igG i 4 112 0 0|3 4 1|1 0 0
IgM 2 2 01t 0 0|3 2 o0{1t 0 0
IgA 2 1 0}(1 0 013 1 010 0 O
C3 3 3 114 1 0}7 4 114 0 0O
C4 2 0 0|3 0 O]5 0 O0]1 0 0
C1qg 2 0 0|2 0 014 0 OO 0 o0
P 1 1 010 0 01T 1 02 0 0
F 2 4 311 1 213 5 5|1 0 0

D: delgado; M: mediano; G: grueso.

Contando con todos los inmunorreactantes, a excepcion del
fibrindgeno, la relacién D/M/G, segun la localizacién, es la
siguiente:

. Pie! L: 26/12/2 inmunorreactantes. Relacién: 13/6/1.
. Piel NL: 9/0/0 " Relacién: 9/0/0.

La relacidn del nimero de biopsias con UDE(+), segln la
localizacidn de la biopsia, es la siguiente:



3.7.1.- Valorando el depésito de Igs/C:

Dsolo Msoloe G solo ™M 0G DMG
Le 3 2 0 2 1 0
Lne 5 1 0 0 0 0
Le+ne 8 3 0 2 1 0
NLe 4 0 0 0 0 0

3.7.2.- Valorando el depdsito de Igs/C/F:

Dsoo Msolo Gsolo oM G DMG
2 i
2

Le 3 2 0 2 *
Lne 3 1 0 0
Le+ne 6 3 0 2 44 1
NLe 4 0 0 0 0 0

*. ol patrén grueso correspende al fibrindgeno.

#. en 3 de ellos, ei patrobn gruesec corresponde ai fibrinégeno.
3.

extracutanea (en algiun momento de la historia de la
enfermedad) que tenian UDE(+) respecto al total de biopsias de
pacientes con/sin clinica extracutanea:

3.8.1.- Valorando exclusivamente el depdsitc de Igs:

Presente Ausenie
Le + Lne 5/6 (83.33%) 5/13 (38.46%) t 1.89; p: 0.07.
NLe + NLne 1/4 (25%) 0/8 t: 1.49; p: 0.16.



3.8.2.- Valorando el depdsito de lgs/C:

Presente Ausente
Le + Lne 6/6 (100%) 9/13 (69.23%) 1 1.54; p: 0.14.
NLe + NLne 3/4 (75%) 1/8 (12.50%) 1 2.53; p: 0.02

3.9.- RELACION ANA » 1/40 - UNION DERMQEPIDERMICA +/-,
Referido al nimero de biopsias en pacientes con/sin ANA > 1/40
que tenian UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes
con/sin ANA > 1/40:

3.9.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs:

ANA > 1/40 ANA < 1/40
Le + Lne 6/11 (54.54%) 3/7 (42.85%) t: 0.45; p: 0.65.

NLe + NLne 1/8 (12.50%) 0/4 t 0.69; p: 0.50

3.9.2.- Valorando el depésito de Igs/C:

ANA > 1/40 ANA < 1/40
Le + Lne 10/11 (90.90%) 4/7 (57.14%) t: 1.72; p: 0.10
NLe + NLne 2/8 (25%) 2/4 (50%) . 0.81; p: 0.43
3.10.- BELACION Ac anti $S-A/Ro +/- - UNION DERMOEPIDERMICA +/-

Referido al nimero de biopsias en pacientes con/sin Ac anti 8S-
A/Ro (en el periodo en que se realiza la biopsia para IFD) que
tenian UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes con/sin
Ac anti SS-A/Ro:



3.10.1.- Valorando exclusivamente el depodsito de lIgs:

SS-A/Ro (+) SS-A/Bo (-)
Le + Lne 3/6 (50%) 6/12 (50%) 1 0; p: 1.
NLe + NLne 1/4 (25%) 0/8

3.10.2.- Valorando el depdsito de Igs/C:

S$S-A/Bo (+) SS-A/BRo_(-)
Le + Lne 5/6 (83.33%) 9/12 (75%) 1 0.38; p: 0.70.
NLe + NLne 1/4 (25%) 3/8 (37.50%)

3.11.- RELACION HLA DR3 - UNION DERMOEPIDERMICA +/-,

Referido al nimero de biopsias en pacientes con/sin HLA DR3

que tenian UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes
con/sin HLA DR3:

3.11.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de lgs:

HLA DR3 (+) HLA DR3 (-)
Le + Lne 3/7 (42.85%) 1/5 (20%) t: 0.77; p: 0.45
NLe + NLne 1/5 (20%) 0/4

3.11.2.- Valorando el depodsito de Igs/C:

HLA DR3 (+) HLA DR3 ()
Le + Lne 5/7 (71.42%) 4/5 (80%) t: 0.31; p: 0.76

NLe + NLne 2/5 (40%) 1/4 (25%)
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3.12.- RELACION HLA A1 - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.
Referido al namero de biopsias en pacientes con/sin HLA A1 que
tenian UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes con/sin
HLA A1, valorando exclusivamente el depésiio de Igs:

HLA A1 (+) HLA A1 (-)
Le + Lne 3/5 (60%) 3/7 (42.85%) p: 0.68
NLe + NLne 0/3 1/6 (16.66%)

3.13.- RELACION HLA B8 - UNION DERMOEPIDERMICA +/-. |
Referido al nimero de biopsias en pacientes con/sin HLA B8 que
tenian UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes con/sin
HLA B8, valorando exclusivamente el depdsito de Igs:

HLA B8 (1) HLA B8 (-}
lL.e + Lne 3/3 (100%) 1/7 (14.28%) Fisher: p: 0.03
NLe + NLne 1/2 0/6
3.14.- RELACION NUMER D RITER! E LA ARA -

DERMOEPIDERMICA +/-.
Referido al numero de criterios de la ARA en los casos con
UDE(+) y UDE(-), valorando el depdsito de Igs/C en piel lesional:

. UDE(+): media: 2.64 criterios; mediana: 3; D.S.: 0.92.
. UDE(-): media: 2 criterios; mediana: 2; D.S.: 0.81.
. UDE(+) - UDE(-): 1: 1.24; p: 0.23.

3.15.- RELACION TiPQ DE LESION - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.
Referido al nimero de biopsias de piel L con UDE(+) respecto al
total:



3.15.1.- Valorando exclusivamente el depdésito de lgs.:

Anylar Psoriasiforme Mixtio

Le 2/5 3/4 1/2

Lne 3/86 0/1 -

Le+Lne 5/11 3/5 1/2 X2: 0.29; p: 0.86
(45.45%) (60%) (50%)

3.15.2.- Valorando el depésito de lgs/C:

Anular Psoriasiforme Mixto

Le 3/5 3/4 2/2

Lne 6/6 0/1 -

Le+Lne 9/11 3/5 2/2 X2: 1.58; p: 0.45
(81.81%) (60%) (100%)

3.16.- RELACION TIPQ DE LESION - NUMERQ DE INM RREACTANTE
E ITA EN LA UNION DERMOEPIDERMICA
Referido lbégicamente a los casos con UDE(+) en piel lesional,
valorando el depdsito de Igs/C/F, podemos observar lo

siguiente:
. Anular: media: 3.5 inmunorreactantes.
. Psaoriasiforme: media: 2.75 "
. Mixto: media: 3.5 "
3.17.- RELACION TIEMPO DE EV ION DE LA LESION BIOPSIADA

(MESES) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.

Referido a la media en meses de biopsias con UDE(+) valorando
el depdsito de Igs/C en piel lesional:

. UDE (+): media: 2.28 meses.
. UDE (-); media: 2.37 meses.
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3.18.- RELACION ACTIVIDAD CLINICA DE LAS LESIONE TANEAS -
UNION DERMOEPIDERMICA +/-,

Referido al nimero de biopsias con UDE(+) respecto al total de
biopsias en cada situaciéon clinica, valorando el depodsito de

lgs/C:
Brote Estable [nvolucion
Le+Lne 9/11 (81.81%) 5/6 (83.33%) 0/1
NLe+NLne 2/7 (28.57%) 2/4 (50%) 0/1

3.19.- RELACION ACTIVID LINICA DE LAS LESIONE TANEAS -

Referido al numero de inmunorreactantes de los casos con
UDE(+), valorando el depédsito de lgs/C/F, en piel lesional:

. Brote: media: 3.5 inmunorreactantes.
. Estable: media: 3.4 "
. Involucién:media: 1 "

3.20.- RELACION TRATAMIENTO - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.

Referido al numero de biopsias con UDE(+) respecto al total,
valorando el depdsito de Igs/C:

JTratamiento No tratamiento
(todas sus variedades)
Le + Lne 7/% 7/9

NLe + NLne 3/6 1/6



4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.

4.1.- FRECUENCIA DE DEPQSITQS (Grafico 17).
Referido al numero de biopsias con vasos (+) respecto al total
de biopsias, considerando independientemente el depésito de Igs
o Igs/C o igs/C/F:

lgs Igs/C lgs/C/F
Le 2/11 (18.18%) 3/11 (27.27%) 5/11 (45.45%)
Lne 0/7 0/7 0/7
Le+ne 2/18 (11.11%) 3/18 ({16.66%) 5/18 (27.77%)
NLe 1/11 (9.09%) 1/11 (9.09%) 1/11
NLne 0/1 0/1 0/1
NLe+ne 1/12 (8.33%) 1/12 (8.33%) 1/12 (8.33%)

Igs: inmunoglobulinas; lgs/C: inmunoglab. y/o fact. de! complemento;

Igs/C/F: inmunoglob. y/o fact. compiemento y/o fibrindgeno.

4.2.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 18).

Referido a! numero de biopsias con vasos (+) para cada

inmunorreactante:
_kG IigM lgA gD IgE C3 C4 Cig C3pa Prop. Fibr,
Le ¢] 2 o o 0 3 0 0 0 2 5
NLeﬁ ¢] 1 0 [ ¢] 0 o 0 0 0 0
T 0/3 3/30 0/3 0/2 0/2 3/30 0/30 0/30 0/2 2/30 5/30
0 0 2 2 3
T{(+) [ 0/6 3/6 0/6 0/5 0/5 3/6 0/6 0/6 0/5 2/6 5/6
(50%) {50%) {33.33%) (B3.33%)

T: total de casos (+) respecto al total de biopsias en que se ha empleado cada antisuero.
T(+): total y porcentaje de casos (+) respscio al 1otal de biopsias con vasos {+)

{valorando el depésito de lgs/C/F)
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4.3.- PATRON DE FLUQRESCENCIA DEL DEPQSITO.

Referido al nimero de biopsias con vasos (+) para cada

inmunorreactante:
Le NLe
Granular __Shaggy Homogeneo [ Granular _Shaggy Homogeneo
igM 2 0 0 1 0 0
C3 3 0 0 0 0 0
P 2 0 0 0 0 0
F 1 0 4 0 0 0

4.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASO.

Referido al numero de biopsias con vasos (+):

JToda la pared  Subendotelial
Le 4 1
NLe 1 0

4.5.- LOCALIZACION DE LOS VASQS FLUORESCENTES EN LA DERMIS,

Referido al numero de biopsias con vasos (+):

Le 3 0 2
NLe 1 0 0
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4.6.- RELACION VASQS +/- - QTROS PARAMETROS.

Referido al numero de biopsias con vasos {+), incluyendo el
depdsito de Igs/C/F en piel Le, en relacion con el total de

biopsias de cada
correspondiente:

Clinica_extracutanea
3/3 (100%)

ANA > 1/4
4/8 (50%)

Ac anti SS-A/Ro _(4)
1/4 (25%)

Tratamiento

{todas las variedades)

2/3 (66.66%)

DE lgs/C/F
510 (50%)

HLA DR3 (+)
1/3 (33.33%)

Lesién Anutar
3/5 (60%)

subgrupo

dentro del parametro

No_clinica exiracutanea
2/8 (25%)

ANA < 1/40
1/3 (33.33%)

Ac_anti SS-A/Rg_(-)
4/7 (57.14%)

N ratamien

3/8 (37.50%)

DE_(-) {lgs/C/F

0/1
HLA DR3 (-) No resenado
1/4 (25%) 3/4
Les. psoriasiforme ._Mmix
2/4 (50%) 0/2



ERITEMATOSO SISTEM LE

Se estudian 70 biopsias cutaneas, tomadas desde Enero-1988 a
Febrero-1990, pertenecientes a 41 pacientes procedentes de:

. Servicio de Dermatologia: 26 pacientes.

. Servicio de Reumatologia: 13 "

. Servicio de Nefrologia: 2 "
del Hospital Universitario "12 de QOctubre” de Madnd

1.- RESULTADOS CLINICOS Y ANALITICOS DE LOS PACIENTES.

1.1.- SEXOQ.
. Mujeres: 38. Hombres: 3. Relacién M/H: 12.6/1.

1.2.- EDAD EN QUE SE REALIZO POR PRIMERA VEZ ElL DIAGNOQSTICO D

LUPUS ERITEMATOSO.
. Media: 30.95 anos. Rango: 12-70.

- EDAD EN QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUQRESCENCIA DIRECTA.
. Media: 35.68 afios. Rango: 14-70.

1.4.- TIEMPO TRAN RRIDO D E EL INICIO DE LA ENFERMEDA
HASTA QUE SE REALIZA LA INMUNOFL ESCENCIA DIRECTA.
. Media: 64.80 meses. Rango: 1-240.

LINICA CUTANEA ESPECIFICA DE LUPUS ERITEMAT (en algun
momento a lo fargo de la historia de la enfermedad).

1.5.1.- PRESENTE/AUSENTE: 31/41 pacientes (75.60%).
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1.5.2.- TIPO DE LESION.

. Discoide (D): 3 pacientes
. Placa erit.-edem. superficie lisa (Pl): 2 "

. Placa erit.-edem. superf. descamativa (Pd): 4 "

. Macula eritematosa (M): 15* *

.M+ D: 3** "

.M+ Pi: 1"

.M + Pd: 2** "

. Pl + Nddulo: 1 > "

* 7 pacientes de los 15 tenian esxlusivamente maculas eritematosas distribuidas
en "alas de mariposa”.

** En los & pacientes, las macuias eritematosas tenian una distribucién en "aias
de mariposa”.

*** Paciente con LES + Paniculitis lipica.
1.5.3.- DISTRIBUCION DE LLAS LESIONES.

. LE localizado: 17 (todos en la cabeza).
. LE diseminado: 14 (todos incluian ai menos la cabeza).

1.6.- OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEO-MUCOQSAS (en algun

momento a lo largo de la historia de la enfermedad):

. Fotosensibilidad: 15 pacientes (36.58%).
. Afectacién de mucosas: 23 " (56.09%).
. Vasculitis necrotizante: 2 " (4.87%).
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1.7.- CLINICA EXTRACUTANEA (en algin momento a lo largo de la
‘historia de la enfermedad).

. Sindrome constitucional: 34 pacientes (82.92%).
. Artritis: 28 " (68.29%).
. Fendmeno de Raynaud: 12 " (29.26%).
. Alteracién renal:
. Alteracidn clinica renal: 25 pacientes (60.97%).
.En 22 de los 25 pacientes con clinica renal se realizd
biopsia renal con los siguientes resultados histolégicos:
. GN proliferativa difusa (GNpd): 10 pacientes.
. GN mesangial (GNmg): 6 "

. GN membranosa (GNmb): 2 "
. GN membr-proliferativa (GNmp): 1 "
. Afectacién renal minima lipica: 1 "
. GNmb que evolucicna a GNpd: 1 "
. GNmg que evoluciona a GNpd: 1 *
. Serositis: 18 pacientes (43.90%).
. Pleuritis: ' 4
. Pericarditis: 5
. Pleuritis+Peric.: 9
. Alteracién neuropsiquiatrica: 8 pacientes (19.51%).
. Alteracion pulmonar: 12 " (29.26%).
. Trombosis vascular: 7 " (17.07%).
. Trombosis venosa prof. MMII: 3

. Trombosis v. axilar y subclavia: 1
. Tromboembolismo puimonar(TEP): 1
. TEP + TMMIL: 1
. TEP + T.wenarenal + T.vena.femoral: 1

1.8.- DATOS ANALITICQS (en algin momento a lo largo de la historia
de la enfermedad).
Referido al numero de pacientes con el correspondiente dato
analitico respecto al total a los que se ha practicado cada
prueba:
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. Alteracién hematoldgica (ARA,1982): 29/41 pacientes (70.73%).

. Hipergammaglobulinemia: 18/26 " (69.23%).
. ANA: 41/41 " (100%).
Referido a los titulos maximos alcanzados:

1/80: 2 1/1.280: 7

1/160: 9 1/2.560: 1

1/320: 9 1/5.120; 2

1/640: 10 1/10.240: 1.
. Ac anti Sm: 3/39" (7.69%).
. Ac anti RNP: 6/39" (15.38%).
. Ac anti SS-A/Ro: 11/31 " (35.48%).
. Ac anti SS-B/La: 4/39 " (10.25%).
. Ac anti DNAn: 37/41 " (90.24%).

Referido a los titulos maximos alcanzados (*,**):

1/4: 3 1/64: 5

1/8: 5 1/128: 3

1/16: 8 1/256: 2

1/32: 6 1/1.024: 2
. Disminucidn de C3 y/o C4: 32/41 " (78.04%).
. Factor reumatoide: 6/25 " (24%).
. RPR (+) v H. Pasiva (-): 5/11 " (45.45%).
. Anticoagulante lupico: 9/22 " (40.90%).

* Tres pacientes tenian Ac anti DNAn {+) sin titular.

** La situacion de los cuatro pacientes con Ac anti DNAN (-) era la siguiente:

. Paciente 1: macuias eritematosas en la cara + alteraciones mucosas + sindrome
constitucional + artritis + GN membranosa + neumenitis ldpica + anemia hemolitica +
ANA 1/80 + disminucién de C3 y C4 (6 critarios ARA).

. Paciente 2: placas erit.-edem. diseminadas + paniculitis lipica + folosensibilidad +
sindr. constitucional + artralgias + anemia-leucopenia + ANA 1/320 + Ac anti RNP + Ac
anti Ro + disminucién de C3 y C4 + RPR(+) y H.Pasiva(-) {5 critlerios ARA).

. Paciente 3: placas erit.-edem. + folosensibilidad + sindr. constitucional + artralgias +
GN mesangial + pleuritis + ANA 1/640 + Ac anti Ro + disminucién de C3 y C4 (5
criterios ARA).

. Paciente 4: méaculas erit. en cara + fotosensibilidad + sindr. constitucional + artritis +

GN mesangial + ANA 1/160 + all. hematolégica (6 criterios ARA).



1.9.- CRITERIOS DE LA ARA REVISADOS DE 1982 202.

. 9 criterios: 4 pacientes

.8 " 7"
Y A 5 "
1.10.- DAT LINI Y ANALITI

REALIZA LA BIOPSIA PARA INMUNOF

. Sindrome constitucional:
. Artritis/artralgias:

. Miositis/mialgias:

. Alteracion clinica renal:
. Serositis:

. Alt. neuropsiquiatricas:

. Alt. pulmonares:

. Trombosis vascular:

. Les. cutaneas especif. activas:
. Disminucion de C3 y/o C4:
. Alt. hematoldgicas:

. Elevacién de VSG:

1.11.- DETERMINACION DE ANA Y Ac anti DNAn SIMULTANEAMENTE A

6 criterios:11 pacientes

5
4

14/41
11/41
3/41
4/41
7/41
3/41
1/41
3/41
15/41
19/33
7/34
18/30

" : 8
" i

pacientes.

RESCENCIA DIRECTA.

LA BIOPSIA PARA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

Referido al nimero de pacientes:
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1.11.1.- ANA.

Poliv. | lgG igM igA  lgG1  igG2 I1gG3 igG4
NR. 0 12 12 12 33 33 33 33
(-) 5 5 10 11 0 8 2 8
1/20 2 0 8 7 0 0 0 0
1/40 2 2 3 4 0 0 4 0
1/80 5 1 4 1 0 0 1 0
1/160 9 6 1 4 8" 0 1 0
1/320 4 1 2 1 0 0 0 0
1/640 10 10 0 0 0 0 0 0
1/1280 2 2 0 0 0 0 0 0
1/2560 1 2 1 1 0 0 0 0
1/5120 1 1. 0 0 0 0 0 0 0

NR: no reaiizado.

*: titulo » 1/160. No se realizaron diluciones mayores de 1/160.

1.11.2.- Ac anti DNAn:

NR.
(-)
Neto
1/2
1/4
1/8
1/16
1/32
1/64
1/128
1/1024

Poliv.] lgG IgM IgA
2 12 12 12
17 12 17 21
0 0 3 1
1 1 0 0
4 3 7 5
8 4 1 1
i i 0 0
3 6 0 0
3 1 0 0
1 1* 1% 1
1 0 0 0

NR: no realizado.

“: titule = 1/12B. No se realizaron diluciones mayores de 1/128.
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2.- RE TA BRE LAS BIOPSIA TANEAS EN LA
REALIZA LA INMUNOFLUOR ENCIA DIRECTA,

2.1.- NUMERQ DE BIQOPSIAS POR PAGIENTE.

.Con 1 biopsia: 20 pacientes.

.Con 2 " 15 " (Le+NLe:8; NLe+NLne:7).
.Con 3 " 4 " (L+NLe+NLne).
. Con 4 " 2 " (Le+Lne+NLe+NLne).

Con la excepcién de dos pacientes, en el resto en que se
realizaron mas de una biopsia, se llevaron a cabo
simultaneamente.

2.2.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS (Grafico 19).

. Piel lesional expuesta (Le): 14 biopsias.
. Cara: 7
. Dorso dedos mano: 5
. Dorso antebrazo: 2

. Piel lesional no expuesta (Lne): 2 biopsias.
. Muslo: 1
. Region sacra: 1

. Piel no lesional expuesta (NLe): 40 biopsias.
. Dorso antebrazo: 33

. Dorso mano-mufeca: 7
. Piel no lesional no expuesta (NLne):14 biopsias.

. Nalga: 13
. Cara volar brazo: 1
Total Le + Lne: 16 biopsias.

Total NLe + NLne: 54 "
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2.3.- TIPO DE L ESION BIQOPSIADA (piel lesional).

Le Lne Le+ne

Discoide 5 t] 5
Placa eritemato-edematosa 3 1 4
Placa eritemato-descamativa 4 0 4
Macula eritematosa 2 0 2
Nédulo 0 1 1
2.4.- TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION BIOPSIADA (piel lesional):

0.5 meses: 3 biopsias.

1" 3 "

2 " 2 "

3 " 1 "

4 " 2 "

6 " 2 "

7 " 1 "

12 " 1 "

60 " 1 "

2.5.- ACTIVIDAD CLINICA GLOBAI DE [A ENFERMEDAD (cuando se

realiza la biopsia para IFD).
Referido al nimero y localizacién de las biopsias:

lLe Lne Le+ne NLe NLne NLe+he
LES activo 9 2 11 22 8 30
LES no activo 5 0 5 18 6 24
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2.6.- TRATAMIENTQ_(en los 15 dias previos a la biopsia cutanea).
Referido al nimero y localizacion de las biopsias:

No Trat. P P+C Cq Ct

Le 4 S 3 1 1

Lne 2 0 0 0 0

NLe 7 20 12 1 0

NLne 4 9 1 0 0

Total 17 34 16 2 1
P: predniscna: 5-100 mg/dia v.o. (5 mg: 3; 10 mg: 15; 20 mg: 7; 30 mg: 3; 60 mg: 2;
100 mg: 4).

P+C: prednisona: 10-100 mg/dia v.o. + azatioprina 50-150 mg/dla v.0. ¢
ciclofosfamida: 50 mg/dia - choques de 0.5 gr/m2/dosis Gnica.
Cq: difosfato de cloroquina 250 mg/dla v.o.

Ct: corticoides tépicos.

3.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA,

3.1.- ERECUENCIA DE DEPOSITOS (Graficos 20 y 21).

Referido al numero de biopsias con UDE(+) respecto al total de

biopsias:
Le Lne Le+ne NLe NLne NLe+ne
lgs 11/14 2/2 13/16 24/40 8/14 32/54
(78.57%) (81.25) (60%) (57.14%) (59.25%)
lg/C 13/14 2/2 15/16 27/40 9/14 36/54
(92.85%) (93.75%) (67.5%) (64.28%) (66.66)

* lgs/C = IgS/C/F, pwes en ningun caso aparece el fibrinégeno como Unico

inmunorreactante depositado.
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3.2.- RELACION LOCALIZACION NLe/NLne-UNION DERMOEPIDERMICA +/-

Referido al nimero de biopsias:

3.2.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs:

NLe NLne
UDE (+) 24 8 X2:0.03.
UDE (-) 16 6 p: 0.85.

3.2.2.- Valorando el depdsito de Igs/C:

Nie NLne
UDE (+) 27 9 X2: 0.04.
UDE (-) 13 5 p: 0.82.

3.3.- NUMERQ DE INMUNOGLOBULINAS / INMUNORREACTANTES
DEPQSITADOS.

Referido al nimero de biopsias con UDE(+):

3.3.1.- Valorando exclusivamente et depésiio de igs:

1 2 3 4 X
Le 1 5 5 0 2.36
Lne 1 1 0 0 1.50
Le+ne 2 6 5 0 2.23
NLe 10 6 7 1 1.95
NLne 4 0 4 0 2
NLe+he 14 6 11 1 1.96
piel L: media: 2.23; mediana: 2; D.S.: 0.72. t: 0.87

piet NL: media: 1.96; mediana: 2; D.S.: 0.96. p: 0.38



3.3.2.- Valorando el depésito de igs/C/F:

Le

Lne
Le+ne
NLe
NLne
NLe+he

1 2 3 4 5 6 7 8 X

0 2 1 0 5 3 0 2 5.07
0 1 0 0 1 0 0 it 3.50
0 3 1 0 6 3 0 2 4.86
4 1 6 5 2 6 2 1 4 14
3 0 0 2 0 3 1 0 4

7 1 6 7 2 9 3 1 4.11
piel L: media: 4.86; mediana: 5; D.S.: 1.92. t: 1.20
piel NL: media: 4.11; mediana: 4; D.S.: 2.09. p: 0.23

3.4.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 22).

3.4.1.- GLOBAL (incluyendo piel Le, Lne, NLe y NLne).
Referido al ndmero de biopsias con UDE(+) para cada

inmunorreactante respecto al total en que se ha empleado:

. 1gG:
. igM:
. IgA:
. lgD:
. lgE:

38/70 (54.28%)
30/70 (42.85%)
22170 (31.42%)
0/586

2/56 (3.57%)

. C3:

. C4:

. Clq:
. C3pa:
. Prop.:
. Fibr.:

48/70
19/70
33/70
0/45

16/70
13/70

(68.57%)
(27.14%)
(47.14%)

(22.85%)
(18.57%)
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3.4.2.- SEGUN LA LOCALIZACION.
Referidc al numero de biopsias con UDE(+) para cada

inmunorreactantie:
G M A GM A MA GMVA & GWE C3 C4 Cig P F
Le t 0 0 3 1t 0 5 1 0 13 4 11 2 190
Lne 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2 1 1 0 0
Le+ne 2 0 0 3 2 0 5 1 0 i5 5 12 2 10
NLe 5 4 1 4 2 0 7 0 1 26 10 15 11 3
NLne 2 2 0 0 0 O 4 0 0 7 4 6 3 0
NLe+ne{ 7 6 1 4 2 0 11 0 1 33 14 21 14 3
La relacidn de porcentajes de positividad de los
inmunorreactantes respecto al ndimero total de casos (+)},
valorando el depdésito de Igs/C/F, es el siguiente:
oG IgM igA IgE C3 C4 Clq___ _Prop __ Fibr
Letne | 86.66% 53.33% 46.66% 6.66% 100% 33.33% 80% 13.33% 66.66%
NLe+ne| 69.44% 61.11% 41.66% 2.77% 91.66% 38.88% 58.33% 38.88% 8.33%
Aplicando el método estadistico para relacionar las

diferencias en la composicién de la banda entre piel L y
NL, podemos observar:

. lgG+/- con piel L/NL :X2:

lgM+/-
. lgA+/-
. C34/-
. Cd4/-
. Cig+/-

. Prop.+/-
. Fibr.

+/-

"

L1}

"

X2:
X2:
X2:
X2:
X2:
:X2:
X2:

p:0.20.

0.61.
0.74.
0.25.
0.71.
0.14.
0.07.

< 0.0001.
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3.4.3.- SUBTIPOS DE IgG (Grafico 23).
Los antisueros anti subtipos de IgG (IgG1, 1gG2, 1gG3,
lgG4) se emplearon uUnicamente en 21 de los casos, al
azar, que tenian IgG(+) previa:
. piel Le: 9 biopsias.
. piel Lne: 0 "
. piel NLe: 11 "
. piel NLne: 1 "
con los resultados siguientes:

G2 G3 G1+G2 Gi+G3 G2+G3 G14G2+ G14G2+ G2+G3+ G1+G2+

sola  sola G3 G4 G4 G3+G4
Le 0 0 0 1 0 4 ¢ 0 3
Lne 4] ¢] 0 0] 0 0 0 0 0
Le+ne 0 o 0 1 0 4 0 0 3
NLs 2 1 1 1 1 0 1 1 2
Nine 0 0 0 0 1 Q 0 o ¢]
NLe+ne 2 1 1 1 2 0 1 1 2

3.5.- DISPOSICION DE LA BANDA (Grafico 24).

Referido al nimero de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:

Le Lne Le+nhe NLe NLne NLe+ne
C|lS | C S C S C S C S C S
oG} 10 1 1 1 11 2 10 ¢ 2 4 12 13
igM | 7 1 0 0 7 1 9 7 3 3 12 10
IgA| 4 2 0 1 4 3 4 7 2 2 6 9
IgE { 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0
C3 |10 3 1 1 11 4 11 15 3 4 14 19
Ca | 3 1 0 1 3 2 3 7 1 3 4 10
Clq 9 2|0 1]l9 3|8 7|3 3 ([11 10
P 2 0 0 0 2 0 2 9 1 2 3 11
F 7 3 0 0 7 3 2 1 0 0 2 1
C: continuo; 8 segmentario.



La relacién entre la disposicién de la banda en cada biopsia
respecto a la localizacién de ésta (L,NL), valorando el depdsito
de lgs/C/F, logicamente referida a los casos con UDE(+), es la

siguiente:

Continuo  Segmentario Cont.+Sgtario
Le 8 2 3
Lne 1 1 0
Le+ne 9 (50%) 3 (20%) 3 (20%)
NLe 6 13 8
NLne 1 6 2
NLe+ne 7 (19.44%) 19 (52.77%) 10 (27.77%)

3.6.- BATRON DE FLUQORESCENCIA DE LA BANDA (Grafica 25).

Referido al
inmunorreactante:

numero de biopsias con UDE(+) para cada

Le - Lne Le+ne
ig|] G G Sjlg] G G S|lg| G G S
Gg | Gf &g | Gf Gg| Gt
i 10 4 6 ¢11 1 1 0 02 11 56 6 0
O 8 2 6 0§06 0 O O O©0O|0O B8 2 6 0
o 6 2 4 0|0 1 0 1 00 7 2 5 0
c 1.1+ 0 0|0 0 O 0 O0O}lO0 1 1 0 O
c 11 6 6 270 1 1 0 110 12 6 6 3
o 4 1+ 3 00 1 0 1 0|0 5 1 4 0
0 10 4 6 1|0 1+ 0 1 0|0 1912 7 1
o 2 0 2 0|0 O 0 0 oO0]O 0 2 0
g 1. 0 1 0|0 0 O 0 019 1 0 1 O
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NLe NLne NLe+ne
wlG|] G |slwla sl(igla] @ s
aglaf] | G| Gf Gg|Gf
G |1 17 8 9 1|1 5 4 1 0|2 221210 1
M |0 14 8 6 2|0 6 4 2 0]0 2012 8 2
gAlo 10 5 5 1l0 4 3 1 o0 14 8 6 1
e |o o o o 1/0 0o 0o 0 o{0 0 0 0 1
c3 |o 231211 3{0 7 5 2 0)0 301713 3
c4 |0 10 4 6 0|0 4 2 2 0|0 146 8 0
ciqlo 1510 5 olo 5 3 2 1l0 2013 7 1
P lo 116 5 olo 3 3 o o0 14 9 5 o
F |3 o0 0 0 0/o 0 0 0 0]3 06 0 0 o0

Ocasionalmente algun

inmunorreactante muestra patrones

mixtos. En la Grafico se resefa el patron predominante.

La relacién del numero de biopsias con UDE(+), segun la
localizacidn de la biopsia, es la siguiente:

3.6.1.- Valorando el depdsito de lgs/C:

Lg solo G solo S solo G+lg G+S G+S+Lg
Le 0 10 0 1 2 0
Lne 0 1 0 0 0 1
Le+ne 0 11 0 1 2 1
NLe 1 22 1 0 3 0
NLne 1 7 0 0 1 0
NLe+ne 2 29 1 0 4 0
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3.6.2.- Valorando el depbdsitc de igs/C/F:

Lg solo G solo S solo G+lg G+S G+S+Lg

Le v 4 0 7 0 2
Lne 0 1 0 0 -0 1
Le+ne 0 5 0 7 0 3
NLe 1 18 1 4 3 0
NLne 1 7 0 0 1 0
NLe+ne 2 25 1 4 4 0

3.7.- INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 26).

Referida al numero de biopsias con UDE(+) para cada

inmunorreactante:
Le Lne Le+ne | Nle NLne NLe+ne |
+ ++ -+ + ++ ++ + ++ 1+ + ++ hanall B O NG o o o + ++ -H-+_.
igG 11+ 3 7 ]o 1 1|1 4 8|5 4 10{1 2 3|6 & 13
IgM {3 2 3 |o o o3 2 3|10 4 2[4 2 o014 6 2
IgA |4 2 oo + o|la 3 o|7 3 1|t 3 o8 6 1
IgE |1 ¢ o]Jo o of{1 o o1 o oflo o ol1 o0 @
C3 {3 4 s8]0 2 o)1 8 6114 11 1]4 2 111113 2
C4 |4 o oo 1+ o|a 1 o|9 1 ola o of13 1 o
Cilq|l1 4 e6]1 o ol2 4 6|6 5 4|t 3 217 8 &
P 1 1+ o0{0o o of{1 1 o!l7 4 o0l2 1 ol9 5 o
F t 3 6]J]0 0 o)1 3 6|1 0 2]J0o 0o o1 0 2

Contando con todos los inmunorreactantes, a excepcién del
fibrindgeno, la relaciébn +/++/+++ segin la localizacién es la
siguiente:

. piel L: 19/24/23 inmunorreact.. Relacién:1/1.26/1.21.
.piel NL: 786/45/24 ° . Relacién: 3.16/1.87/1.



La relacidn del nimero de biopsias con UDE(+), valorando el

depdsito de localizacién de

Igs/C/F, segdn
referente a la intensidad es la siguiente:

la

la biopsia,

D delgado; M: mediano; G: grueso.

+ ++ +++ +{ 4+ 44+ Attt A A+
Le 1 1 1 1 2 1 6
Lne 0 1 0 0 0 0 1
Le+ne 1 2 1 1 2 1 7
Nie 7 4 1 5 3 1 6
NLne 3 0 1 2 0 0 3
NLe+ne| 10 4 2 7 3 1 9
3.8.- GROSOR DE LA BANDA (Grafico 27).
Referido al ndmerc de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne NLe NLne | NLe+ne
|IDIM|IGIDIMIGIDIM|G|DIM{GIDIM|G|DIMI|G
gG|l2 4 5|0 2 o|2 & 5|9 6 4[4 1 1|13 7 s
lgM| 3 s o{o o o3 5 o]11 4 1]5 1 o/l16 5 1
IgAj4 2 oo + ola 3 o|l9 2 o3 1 o1z 3 o
1 o oflo o of|1 o of1 o oo o o1 o o
4 6 3}lo 2 3|4 8 3|20 4 25 2 o025 6 2
3 1 olJo 1 o3 2 o160 0 o0)3 1 ©0]13 1 o0
Clglz2 5 4]0 1 ol2 & 4|10 3 2{2 4 ol12 7 2
t t o|lo o o1 1 ofto o t]2 1 of12 1 1
2 4 4]0 o ol2 4 4|1 o 2|0 o o1 o 2
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Contando con todos los inmunorreactantes, a excepcién del
fibrinégeno, la relacion D/M/G segdn la localizacién es la

siguiente:
. piel L: 20/31/12 inmunorreact. . Relacién: 1.66/2.58/1.
. piel NL: 104/30/11 " . Relacién: 9.45/2.72/1.

La relacion del namero de biopsias con UDE(+), valorando el
depésito de igs/C/F, segun la lecalizacidn de la biopsia es la
siguiente:

D solc M sao G solo M 0G M3 DMG
Le 1 0 0 6 2 2 2
Lne 0 2 0 0 0 0 0
Le+ne 1 2 0 6 2 2 2
NLe 14 1 0 7 2 1 2
NLne 4 1 1 3 0 0 0
NLe+ne| 18 2 1 10 2 1 2

3.9.- RELACION DATOS CLINICOS (en algin momento a lo largo de la
historia de la enfermedad) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-,

Referido al nimero de biopsias en pacientes con/sin cada dato
clinico en algun momento de la historia de la enfermedad que
tenian UDE(+), valorando el depdsito de Igs/C/F, respecto al
total de biopsias de pacientes con/sin ese dato clinico:
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NLe

%

NLne

%

NLe+ne

NLe

Yo

Y%

NLne

Y%

NLe+ne

%o

Fotosensib  Mucosas S.Const. Artritis Raynaud
Sl ND SI ND SI___NO | 8l N | SIND
12/15 15/25 ;18/24 9/16 }25/34 2/6 |20/28 7/12 |10/13 17/27
80 60 75 56.25 | 73.52 33.33 [ 71.42 58.33 |76.92 62.96
Xz: 1.66 X2: 1.50 Xz2: 3.66 X2: 0.64 Xz: 0.76
p: 0,19 p: Q.22 p. 0,05 p: 0.42 p. 0.38
4/4 5/10 4/8 5/6 8713 0/1 5/8 4/8 3/5 6/9
100 50 50 83.33 |89.23 62.5 66.66 680 66.66
t: 1.85 t: 1.27 t: 1.38 t: 0.14 i 0.23
p: 0.08 p. 0.22 p: 0.19 p. 0.88 p: 0.82
16/19 20/35 [22/32 14/22 | 34/47 2/7 25/36 11/18 |13/18 23/36
84.21 57.14 |68.75 63.63 |72.34 28.57 |69.44 61.11 (72.22 63.88
Xz2: 3.98 Xz: 0.15 Xz: 5.15 X2: 0.36 X2: 0.38
p: 0.04 p: 0.69 p: 0.02 p: 0.54 p. 0.54
Clin._renal Neuropsiq. Alt.Pulmén Serositis  Trombosis
SI_ N sl N (sl NS NS N
14/25 13/15 | 5/8 22/32]|9/12 18/289(13/19 14/21 7/9 20/31
56 86.66 | 62.5 68.75 75 B4.28 |68.42 ©6.66 | 77.77 ©64.51
X2; 13.9 X2: 0.1 Xz2: 042 X2: 0.01 Xz2: 0.754
p. 0.04 p: 0.73 p: 0.51 p: 0.90 p: 0.46
5/6 4/8 3/4 6/10 3/5 6/9 5/86 4/8 2/2 7/12
83.33 50 75 60 60 66.66 [B3.33 50 100 66.66
t: 1.27 t: 0.49 . 0.23 t: 1.27 t. 1.10
p: 0.22 p: 0.62 p: 0,82 p. 0.22 p: 0.29
19/31 17/23 | 8/12 28/42 |12/17 24/37 | 18/25 18/29 | 9/11 27/43
61.29 73.91 |66.66 66.66 |70.58 64.86 72 62.06 )81.81 62.78
X2: 0.92 X2: 0 Xz2: 0.16 Xz2: 0.58 Xz2: 1.40
p: 0.33 p: 1 p. 0.68 D Q.44 p: 0.23
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3.10.- BELACION DATOS ANALITICOS (en algin momento a lo largo de
la historia de la enfermedad) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.

Referido al numero de biopsias en pacientes con/sin cada dato
analitico en algin momento a lo largo de la historia de la
enfermedad que tenian UDE (+) (valorando el depésito de
Igs/C/F) respecto al total de biopsias de pacientes con/sin ese
dato analitico:

Sm RNP _ Ro La Alt. hemat.
[~ 1™
Sl ND | Sl ND Si ND S ND Sl ND
NLe 2/3 25/35| 5/6 22/32]7/10 18/21] 2/4 25/34)|16/28 11/12
NR: 0/2 NR: 0/2 NR: 2/9 NR: 0/2
NLne o0 9/13{2/2 7/111| 8/6 2/6 | 2/2 7/t1] 5/8 4/8
NR: 0/1 NR: oA NR: 1/2 NR: 071
NLe+ne 2/3 34/48| 7/8 29/43|13/16 20/27) 4/8 32/45|21/36 15/18
%) 66.66 70.83|87.50 67.44| 81.25 74.07{66.66 71.11]|58.33 83.33
NR: 0/3 NR: 03 | NR: 3/11 NR: 03 |
)(2 Q.02 1.28 0.28 0.04 3.3
p 0.87 0.25 0.59 0.82 0.08

3.11.- RELACION NUMERO DE CRITERIOS DE LA ARA - UNION
DEBMOEPIDERMICA +/-,
Referido a la media del niomero de criterios de la ARA de las
biopsias con UDE +/-, valorando el depésito de Igs/C/F, en
relacion a la localizacidn:

NLe NLne NLe+NLne

UDE(+) 6.25 6.11 6.22 criterios
UDE(-) 6.61 5.2 6.22 criterios
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3.12.- RELACION ACTIVIDAD CLINICA GLOBAL DE LA ENFERMEDAD (en

3.13.-

el momento en que se realiza la biopsia para IFD) - UNION
DERMQEPIDERMICA 4/-.
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Referido al numero de biopsias con UDE(+), valorando el
depdsito de lgs/C/F, respecto al total:

lE iv ES inacti
NLe 18/21 (85.71%) 9/19 (47.38%) X2: 6.51; p: 0.01.
NLne 8/8 (100%) 1/6 (16.66%) t: 5.15; p<0.0001.
NLe+NLne 26/29 (89.65%) 10/25 (40%) X2: 14.62, p: 0.0001.
RELACION DAT LIN{ ANALITI (en el periodo en que

se realiza la biopsia para IFD) - UNION DERMQEPIDEBRMICA +/-.

Referido al numero de biopsias en pacientes con/sin cada dato
clinico/analitico en el periodo en que se realiza la biopsia para
IFD que tenian UDE(+), valorando el depdsito de Igs/C/F,
respecto al total de biopsias con/sin ese determinado dato
clinico/analitico:

S. Const.  Artralgia/ Clin renal Neuropsiq. Serositis
Artritis
Si NO Si ND Si ND Si ND Si ND
NLe |[12/13 15/27 |8/10 19/30|3/3 24/37| 172 26/38|7/7 20/33
%{92.30 5555 | 80 63.33 |100 6486 | 50 68.42 1} 100 60.60
Xz2: 5.28 X2: 0.92 Xz2: 1.52 Xz: 0.28 Xz2: 3.98
p: 0.02 p: 0.33 p. 0.21 p: 0.59 p: 0.04
NLne | s/5 4/9 | 474 s5/10 | 3/3 /11 | 272 7/12 { 3/3 6/11
%| 100 44.44 | 100 50 100 54.54 | 100 58.33 | 100 54.54
t: 2.31 . 1.82 t 1.46 t: 1.10 t: 1.46
p: 0.03 p: 0.08 p: 0.16 p: 0.29 p: 0.16
NLe+ne [17/18 19/36 |12/14 24740 | 6/6 30/48| 3/4 33/50|10/10 26/44
%J|o4.44 52.77 [85.71 60 100 6250 |75 66 |100 59.09
Xz2: 9.20 Xz2: 3.02 Kz: 3.31 Xz2: 0.13 Xz: 6.02
p: 0.002 p: 0.08 | p: 0.06 p: 0.71 p: 0.01




Trombosis Alt.cutdnea Alt.hematol C3 y/o C4 VSG
S| NO Si N ) Sl ND St NO | Si ND
NLe 3/3 24/37 |12/15 10/18 [12/15 10/18 }14/18 7/14 [15/18 4/11
%|100 64.86 | 80 60 80 55.55 |77.77 50 |83.33 36.36
NR: 5/7 NR: 6/8 NR: 8/11
X2; 1,52 Xz: 1.66 X2: 2,13 Xz: 2.60 Xz2: 2.83
p: 0.21 p: 0.19 p: 0.14 p. 0,10 p: 0.008
NLne |2/2  7/12 | 6/7 377 474 2/6 6/7 0/4 | 4/5 o0/3
%| 100 58.33 }85.71 42.85 | 100 33,33 |85.71 80
NR: 3/4 NR: 3/3 NR: 5/8
t: 1.10 t: 1.73 . 253 1. 4.43 t 3
. 0.29 : 0.10 p: 0,03 p: 0.001 p: 0.02
NLe+ne |s/5 31/49 |18/22 18/32 |16/19 12/24 |20/25 7/18 [19/23 4/14
%]100 63.26 {81.81 56.25 |84.21 50 80 38.88 |82.60 28.57
NR: 8/11 NR: 911 NR: 1317
X2: 2.70 X2: 3.76 X2: 5.33 Xz2: 7.39 Xz2: 10.51
p: 8.10 p: .052 L p: 0.02 ~p: 0.006 p: 0.001

3.14.- RELACION PRESENCIA Y TITULO DE ANA (en el momento en que
se realiza la biopsia para IFD) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-,

Referido al numero de biopsias con UDE(+), valorando el

123

depésito de lgs/C/F, respecto al total, en relacidn con la

localizacion:
ANA (+)

ANA(-) ANA{+) 1/20-1/40 1/80-1/160 1/320-1/640 _ 21/1280

NLe 2/5 25/35 2/4 8/13 11/14 4/4

(40%) | (71.42%) (50%) (61.53%) (78.57%) (100%)

Nine 1/2 8/12 0/1 1/4 5/5 2/2

(50%) | (66.66%) (25%) (100%) (100%)

NLe+ne| 3/7 33/47 2/5 9/17 16/18 6/6

(42.85%) | (70.21%) (40%) (52.94%) (84.21%) (100%)

X2=2.01

P=0.15
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Aplicando el método estadistico:

. Relacionando los titulos de ANA de los casos con UDE(+)
(valorando Igs/C/F) por una parte y UDE{-) por otra, en piel NL:
.1 1.89; p: 0.06.

. Relacionandolos porcentajes de positividad en la UDE
(valorando Igs/C/F) respecto a los titulos de ANA, en piel NL:
.t: 2.58; D.S.: 19.40; p: 0.03.

3.15.- RELACION TITULO DE ANA (en el momentc en que se realiza la
biopsia para IFD) - NUMERQ DE INMUNORREACTANTES EN LA
UNION DERMOEPIDERMICA.

En referencia a la media de inmunorreactantes depositados en
la UDE (valorando el depdsito de Igs/C/F) en los casos
positivos, respecto al titulo de ANA en los casos positivos, y en
relacién a la localizacidn:

1/20-1/40 1/80-1/160 1/320-1/640 >1/1280

Le+ne 2 3.50 5.8 6
NLe+ne 2.50 3.44 4.25 5.16

3.16.- BELACION PRESENCIA Y TITULO DE Ac anti DNAp (en el
momento en que se realiza la biopsia para IFD) - UNION
DERMOEPIDERMICA +-

Referido a! numero de biopsias con UDE(+), valorando el
depdsito de Igs/C/F, respecto al total, en relacién con ia
localizacién:



DNAn (+)
NR  DNAn (-} DNAn(+) Neto a 1/8 1/16 a 1/128
NLe 171 9/17 | 17/22 8/13 8/8
(52.94%) | (77.27%) (61.53%) (100%)
NLne /1 3/7 5/6 2/3 3/3
(42.85%) | (83.33%) {66.66%) {100%)
NLe+ne 2/21 12/24 | 22/28 10/16 11/11
(50%) (78.57%) | (62.50%) (100%)
X2: 4.57; p: 0.03.
DNAn (+) 1/4 1/8  1/16  1/32 1/64 1/128 1/1024
NLe 17722 | 171 3/4 4/8 1/1 3/3 3/3 1/1 1/1
NLine 1/1 112 1/ 171 141
NLe+ne| 22/28)2/2 3/4 5/10 1/1 4/4 4/4 2/2 1/1

Aplicando el método estadistico:

. Relacionando los titulos de Ac anti DNAn de los casos con

UDE(+) (valorando el depésito de lgs/C/F) por una parte y UDE(-)
por otra, en piel NL:

. Relacionando

.t 0.41; p: 0.68.

los porcentajes de positividad en

la UDE

(valorando el depésito de Igs/C/F) respecto a los titulos de Ac
anti DNAn, en piel NL:

.1: 1.68; D.S.: 20.81; p: 0.15.
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3.17.-

3.18.-

RELACION PRESENCIA Y TIT DE A i_DNAD (en el
momento en que se realiza la biopsia para IFD) - NUMERQ DE
NORREACTANTES EN LA UNION DERMOEPIDERMI

En referencia a la media de inmunorreactantes depositados en
la UDE (valorando el depdsito de Igs/C/F) respecto a la
presencia y titulo de Ac anti DNAn y en relacidn a la
localizacién:

DNAnR (+)
DNAn (-) DNAn{(+) Neto-1/8 1/16-1/128
Le+ne 4.66 5.37 5.5 5.25
NLe+ne 3.33 4.77 4.4 5

BELACION COMPOSICION DE INMUNOGLOBULINAS EN LA UNION
DEBMOEPIDERMICA - COMPOGSICION DE INMUNOGLOBULINAS EN
LOS ANAs,

Referido al numero de biopsias con presencia/ausencia de cada
Ig y subtipo de Ig en la UDE de las biopsias cutaneas, en relacién
con la presencia/ausencia de cada Ig y subtipo de Ig en la
composicion de los ANA circulantes en el suero:

*-1gG
Le+ne NLe+ne Total(L+NL)
UDE (+) UDE (-} UDE (+) UDE (-} UDE (+) UDE (-}
ANA (+) 8 1 14 18 22 18
ANA (-) 1 1 3 4 4 5
X2: 0,08 X2: 0,14 X2: 0,02
p:0,78 p:0,70 p:0,89
*.-IgM
Le+ne NLe+ne Total(L+NL)
UDE (+) UDE (-} UDE (+) UDE () UDE (+) UDE {-)
ANA (+) 5 3 13 23 18 26
ANA () 1 2 5 8 6 8
X2: 0,03 X2: 0,03 X2: 0,03

p: 0.85 p: 0.85 p: 0.85
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*.-1gA
Le+ne NLe+ne Total{L+NL)
UDE (+) UDE (-) UDE (+) UDE (-) UDE (+) UDE (-)
ANA (+) 1 4 5 18 6 22
ANA () 3 3 5 10 8 13
X2: 0.16 X2: 017 X2: 0.92
p: 0.68 p: 0.67 p: 0.33
*.-lgG+IgM+IgA

Total(L+NL)

UDE (+) UDE (-)
ANA (+) 486 67
ANA () 18 26
X2: 0.02
p: 0.87
*.-Subtipos IgG (piel L+NL)
1gGH 1gG2 1gG3 lgG4
UDE(+) UDE (-) _UDE(+) UDE(-) UDE(+) UDE(-) _UDE(+) UDE (-)
ANA (+) B 2 0 0 2 2 0 0
ANA () 0 0 7 1 4 0 4 4
3.19.- RELACION MPQOSICION DE INMUNOGLOBULINAS EN LA UNION
EBMOEPIDERMICA - COMPOSICION DE INMUNOGLOBULINAS EN

LOS Ac anti DNAR.

Referido al numero de biopsias con presencia/ausencia de cada
lg en ila UDE de las biopsias cutaneas, en relacion con la
presencia/ausencia de cada lg en la composicion de los Ac anti
DNAn circulantes en suero:



NLe+ne

UDE (+) UDE (=)

*-1gG
Le+ne
UDE (+) UDE (-)
DNAR (+) 8 0
DNAn (-) 1 2
X2:2.81
p: 0.09

Fisher p:0.054

12 11
S 16

X2: 2.62
p: 0.10
Fisher p:0.069

NLe+ne

UDE (+) UDE (-)

10 5
7 17

X2: 3.86
p: 0.04

NLe+ne

UDE (+) UDE (-)

*.-lgM
Le+ne
UDE (+) UDE (-)
DNARn (+) 3 3
DNAnN (-) 3 2
X2: 0.08
p: 0.78
*.-IgA
Le+ne
UDE (+) UDE (-)
DNAnN (+) 2 2
DNAn (-) 2 5
X2: 0.01
p: 0.95
*.-lgG+IgM+IgA

4 6
9 24

X2: 1.08
p: 0.29

DNAnN (+)
DNAn (-)
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Total(L+NL)

UDE (+) UDE {-)

20 11
6 18

X2: 6.96
p: 0.008

Total(L+NL)

UDE (+) UDE {-)

13 8
10 19

X2: 2.67
p: 0.10
Fisher p:0.08

Total(L+NL)

UDE (+) UDE (-)

6 8
7 29

X2: 1.78
p: 0.18

Total(L+NL}

UDE (+) UDE (-)

39 27
23 66
X2: 16.10

p: 0.00006
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3.20.- RELACION TRATAMIENTO - UNION DERMOEPIDERMICA +/-.
Referido al ndmero de biopsias con UDE(+), valorando el
depésito de Igs/C/F, respecto al total, en piel NL:

NO Prednisona Prednisona + Cioroguina
~Tratamiento So0lo Citostaticos solo
NLe 7/7 (100%) 14/20 (70%) 5/12 (41,66%) 1/1
NLne 4/4 (100%) 4/9 (44,44%) 171 -
NLe+ne 9/9 (100%) 18/29 (62,06%) 6/13 (46,15%) 1/1

Ver dosis promedio en apartado 2.6,

Aplicando el método estadistico en referencia a la piel
NLe+NLne, obtenemos los siguientes resuitados:

Prednisona solg No tratamiento

UDE (+) 18 i1 X2: 5,61

UDE (-) 11 0 p: 0,01
PrednitCitost. No tratamiento

UDE (+) 6 11 X2: 3,34

UDE () 7 0 p: 0,002

Prednisona_solo+ Ng tratamienio
Predni/Ci

UDE (+) 24 11 X2: 7
UDE (-) 18 0 p: 0,008



4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.

4.1.- ERECUENCIA DE DEPQSITOS (Grafico 28).
Referido al nimero de biopsias con vasos{+) respecto al total de
biopsias, considerando independientemente el depdsito
exclusivamente de Igs o bien de Igs/C/F:

igs lgs/C/F
Le 6/14 (42,85%) 9/14 (64,28%)
Lne 1/2 (50%) 2/2 (100%)
Le+ne 7/16 (43,75%) 11/16 (68,75%)
NLe 12/40 (30%) 19/40 (47.50%)
NLne 6/14 (42,85%) 7/14 (50%)
NLe+ne 18/54 (33,33%) 26/54 (48,14%)*

lgs: inmunoglobulinas; Igs/C/F: inmunoglob. y/o fact. del complamento y/o fibrindgeno.
*: en dos biopsias de piel NLe y una de NLne, el fibrinbgeno constituye el UOnico

inmunorreactante depositado.

4.2.- COMPOSICION DEL DEPOQSITO (Grafico 29).
Referido al numero de biopsias con vasos{+) para cada
inmunorreactante:

G _igM __lgA gD g €3 _ C4 __ Clg _C3pa_ Prop. _Fibr.

Le 2 6 2 0 0] 8 1 6 0 3 4
Lne 0 1 ¢] ¢ 0 2 0 1 0 o 1
Le+ne 2 7 2 0 D 10 1 7 0 3 5
NLe 6 11 6 0 8] T3 4 12 0 6 8
NLne 3 6 2 0 c 5 1 5 0 2 4
NLe+ne 9 17 8 0 0 18 5 17 0 8 12

T 11/70 24/70 10/70 0/56 0/56 28/70 6/70 24/70 0s45 11/70 17/70

T(+) |11/37 24/37 10/37 28/37 6/37 24/37 11/37 17/37
Yo 29.72 64.86 27.02 75.87 16.21 64.88 29.72 45.94

T: total de casos (+) respecto al total de biopsias en que se ha empleado cada antisuero,
T(+): total y porcentaje de casos (+) respecto al total de biopsias con vasos (+)

(valorando el depésito de lgs/C/F)
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4.3.- PATRON DE FLUORESCENCIA DEL DEPOSITO.

Referido al numeroc de biopsias con vasos(+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne NLe NLne NLe+ne
G|S|H|G|S|H|GIS]H|G|S|H|G|S]H|G|S|H
gG |2 o o|lo o o2 o o5 o 12 o 1|7 o 2
IGM |6 o o1 o o]7 o o100 o 1]6 o o {16 0 1
IgA 2 o o|lo o o|2 o o6 o ol2 o o8 o o
C3 |s o ol2 o ol|10 0 o111 o 2{5 o0 o166 0 2
C4 |1 o olo o olt o o0l4 o of{1 o ols o o
Clg|{s 1 o|1 o o|e 1 o012 o o{5 o of|17 o o
P 3 o olo o o0]3 o ol 0o 02 o o|8 o0 o
F 1t o 3|1 o o2 o 3{1 1 6|1 o 3|2 1 9
G: granular; S: shaggy; H: homogeneo.

4.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASO,
Referido al nimero de biopsias con vasos(+), valorando el
depédsito de lgs/C/F:

Toda la pared Subendotelial

Toda la pared +
Subendotelial

e

Le 8 1 0
Lne 2 0 0
NLe 18 0 1
NLne 5 0 2
Total 33 1 3
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45.- ALIZACION DE LOS VA FLUOR ENTES ENLA DERMIS.
Referido al niGmero de biopsias con vasos{(+), valorando el
depésito de Igs/C/F:

D. superficial D. media-prof. D. superf+media-prof

Le 2 0 7
Lne 0 0 2
NLe 7 2 10
NLne 2 0 5
Total 11 2 24

4.6.- BELACION VASQS +/- - QTRQS PARAMETROS,
Referido al nimero de biopsias con vasos(+), valorando el
depédsito de Igs/C/F, en piel Le+Lne y NLe+NLne, en relacién al
nimero total de biopsias de cada subgrupo dentro del parametro
correspondiente:

LES . LES | .
Le+lLne 10/11 (90.90%) 1/5 (20%) t 3.76; p: 0.002,
NLe+NLne 20/30 (66.66%) 6/24 (25%) X2: 9.10; p: 0.002.
Trombosis No trombosis
vascular yvascular
Le+lne 2/3 (86.66%) 9/13 (89.23%) t 0.08; p: 0.93.
NLe+NLne 6/9 (e66.66%) 20/45 (44.44%) X2: 1.45; p: 0.22.

UDEG) ggsory  UDEQ) doyCrE)
Le+Lne 11/15 (73.33%) 0/1 t. 1.55; p: 0.14.
NLe+NLne 24/36 (66.66%) 2/18 (11.11%) X2: 14.56; p: 0.0001
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Prednison | No tratamien
redni/ci
Le+Lne 4/8 (50%) 5/6 (83,33%) t 1.27; p: 0.22.
NLe+NLne 17/42 (40.47%) 9/11 (81.81%) X2: 5.84; p: 0.01.
ANAG) (uando FD)  ANA() (auando IFD)
Le+lne 10/14 (71.42%) 1/2 (50%) : 0.57; p: 0.57.
NLe+NLne 24/47 (51.06%) 2/7 (28.57%) X2: 1.21; p: 0.27.
Ac anti DNAn(+) Ac anti DNANn()
(cuande IED} {cvando IFD)
Le+lne 6/8 (75%) 417 (57.14%) t. 0.69; p: 0.50.
NLe+NLne 16/28 (57.14%) 10/24 (41.66%) X2: 1.21; p: 0.27.
Ac anti Ro(+) Ac anti Ro(-) NR
Le+Lne 5/8 (62.50%) 6/6 (100%) 0/2 . 1.75; p: 0.10.
NLe+NLne 9/17 (52.94%) 15/26 (57.69%) 2/11 X2: 0.09; p: 0.76

N TITULO DE ANA Y A

nti DNAn (en el momento en que

se realiza la biopsia para IFD) - VASQS +/-.
Referido al nimero de biopsias con vasos(+), valorando el
depédsito de Igs/C/F, respecto al total, a nivel de piel NLe+NLne:

* Titulo de ANA

1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1280 1/2560 1/5120
1/2 2/3 1/5 2/12 3/5 9/14  3/3 2/2 171
(50%) (67%)  (20%) {17%) (60%) (85%) (100%) (100%) (100%)

Relacionando estadisticamente los porcentajes de positividad a
nivel de los vasos, valorando el depdsito de Igs/C/F, respecto a
los titulos de ANA, se obtienen los siguientes resultados:

1. 2.59; D.S.: 24.52; p: 0.03.
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* Titulo de Ac anti DNAn

1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/1024

0/2 1/4 3/10 171 4/4 4/4 2/2 1/1
(25%)  (30%) (100%) (100%) (100%) {(100%) (100%)

Relacionando estadisticamente los porcentajes de positividad a
nivel de los vasos, valorando el depédsito de Igs/C/F, respecto a
los titulos de Ac anti DNAn, se obtienen los siguientes
resultados:

.1: 0.94; p: 0.38.
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ESTUDI MPARATIVO FNTRE LAS DIFERENTES FORMA
LINICA

1.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA.

1.1.- ERECUENCIA DE DEPOQSITQS (Graficos 30 y 31).

Referido al nUmero de biopsias con UDE{+) respecto al total de
biopsias:

1.1.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs:

LEEC LECS LES
Le 35/59 (59.32%) 6/11 (54.54%) 11/14 (78.57%)
Lne 4/8 (50%) 3/7 (42.85%) 2/2 (100%)
Le+lLne 39/67 (58.20%) 9/18 (50%) 13/16 (81.25%)
NLe 6/23 (26.08%) 111 (9.09%) 24/40 (80%)
NLne 0/2 0/1 8/14 (57.14%)
NLe+NLne 6/25 (24%) 1/12 (8.33%) 32/54 (59.25%)

1.1.2.- Valorando el depésito de Igs/C/F:

LEEC LECS LES
Le 43/59 (72.88%) 8/11 (72.72%) 13/14 (92.85%)
Lne 6/8 (75%) 6/7 (85.71%) 2/2 (100%)
Le+Lne 49/67 (73.13%) 14/18 (77.77%) 15/16 (93.75%)
NLe 7/23 (30.43%) 4/11 (36.36%) 27140 (67.50%)
NLne 0/2 0/1 9/14 (64.28%)
NLe+NLne| 7/25 (28%) 4/12 (33.33%) 36/54 (66.66%)




1.2.- NUMERQ DE INMUNOGLOBULINAS / INMUNORREACTANTES
DEPOSITADOS,

Referido a la media de inmunorreactantes depositados en los
casos con UDE(+), valorando independientemente el depdsito de
tgs o Igs/C o Igs/C/F:

lgs lgs/C lgs/C/F
tEFC Le+ne 1.76 3.53 3.77
NLe+ne 1 2 2
LECS Le+ne 1.88 2.85 3.31
NLe+ne 2 2.25 2.5
LES Le+ne 2.23 4.2 4.86
NLe+ne 1.96 4.02 411

136



1.3.- COMPQOSICION DEL DEPQOSITO (Graficos 32 y 33).

Referido al

nimero de biopsias con UDE(+)

inmunorreactante, respecto al total:

IgG

igM

IgA

C3

C4

Ciq

Prop

Fibr

Le+ne
NLe+ne

Le+ne
NLe+ne

Le+ne
NLe+ne

Le+ne
Nl e+ne

le+ne
Nie+ne

lLe+ne
NLe+ne

Le+ne
NLe+ne

Le+ne
NLe+ne

LEEC

LECS

LES

para cada

25/58 (43.10%)
1/7 (14.20%)

31/58 (53.44%)
4/7 (57.14%)

12/58 (20.60%)
1/7 (14.20%)

47/58 (81.03%)
SI7 (71.42%)

24/58 (41.37%)
2/7 (28.57%)

11/58 (18.96%)
0/7

21/58 (36.20%)
1/7 (14.20%)

46/58 (79.31%)
0/7

8/16 (50%)
1/4 (25%)

516 (31.25%)
1/4 (25%)

4/16 (25%)
0/4

12/16 (75%)
4/4 (100%)

5/16 (31.25%)
1/4 (25%)

4/16 (25%)
0/4

2/16 (12.50%)
2/4 (50%)

13/16 (81.25%)
1/4 (25%)

13/15 (86.66%)
25/36 (69.44%)

8/15 (53.33%)
22/36 (81.11%)

7/15 (46.66%)
15/36 (41.66%)

15/15 (100%)
33/36 (91.66%)

5/15 (33.33%)
14/36 (38.88%)

12/15 (80%)
21/36 (58.33%)

2/15 (13.33%)
14/36 (38.88%)

10/115 (66.66%)
3/36 (8.33%)
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DE LA BANDA (Graficos 34 y 35).
Referido al numero de biopsias con cada determinada
disposicién (en al menos uno de los inmunorreactantes
depositados), en relacidn al nimero de biopsias con UDE(+):

1.4.1.- Valorando el depdsito de Igs/C en la UDE:

Continuo Segmentario
LEEC 20/49 (40.81%) 37/49 (75.51%)
Le+ne |LECS 4/14 (28.57%) 12/14 (85.71%)
LES 12/15 (80%) 5/15 (33.33%)
LEEC 3/7 (42.85%) 5I7 (71.42%)

Le+ne |{LECS 3/4 1/4
LES 16/36 (44.44%) 28/36 (77.775)

1.4.2.- Valorando el depdsito de igs/C/F en la UDE:

Continuo Segmentario
LEEC 26/58 (44.82%) 46/58 (79.31%)
le+ne |LECS 8/16 (50%) 13/16 (81.25%)
LES 12/15 (80%) 6/15 (40%)
LEEC 3/7 (42.85%) 5/7 (71.42%)
Le+ne |LECS 3/4 (75%) 1/4 (20%)
LES 17/36 (47.22%) 29/36 (80.55%)

1.5.- PATRON DOE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Graficos 36 y 37).

Referido ai nimero de biopsias con cada determinado patrén (en
al menos uno de los inmunorreactantes depositados), en
relacién al ndmero de biopsias con UDE(+):



1.5.1.- Valorando el depdésito de Igs/C en la UDE:

Granular Lineal grueso Shaggy
LEEC 45/49 (91.83%) 3/49 (6.12%) 7/49 (14.28%)
Le+ne |LECS 14/14 (100%) 0/14 1/14 (7.14%)
LES 15/15 (100%) 2/15 (13.33%) 3/15 (20%)
LEEC 6/7 (85.71%) /7 1/7 (14.28%)
Le+ne |LECS 4/4 (100%) 0/4 0/4
LES 33/36 (91.66%) 3/36 (8.33%) 5/36 (13.88%)

1.5.2.- Valorando el depo6sito de igs/C/F en la UDE:

Granular Lineal grueso | Shaggy

LEEC 45/58 (77.58%) 44/58 (75.86%) 13/58 (22.41%)
Le+ne | LECS 14/16 (87.50%) 12/16 (75%) 2/16 (12.50%)

LES 15/15 (100%) 10/15 (66.66%) 3/15 (20%)

LEEC B/7 (85.71%) 0/7 1/7 (14.28%)
Le+ne |LECS 4/4 (100%) 1/4 (25%) 0/4

LES 33/36 (91.66%) 6/36 (16.66%) 5/36 (13.88%)

1.6.- INTENOIDAD DE FLUOBESCENCIA DE LA BANDA,
En referencia a la relacion +/++/+++ contando con todos los
inmunorreactantes, a excepcion del fibrindgeno:

Les+ne NLe+ne
LEEC 71/62/40 (1.77/1.55/1) 14/0/0
LECS 20/14/6 (3.33/2.33/1) 9/0/0

LES 19/24/23 (1/1.26/1.21) 76/45/24 (3.16/1.87/1)
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1.7.-GR R LA BANDA.
En referencia a la relacion Delgado/Moderado/Grueso contando
con todos los inmunorreactantes, a excepcidn del fibrindgeno:

Le+ne NLe+ne
LEEC 86/49/38 (2.26/1.28/1) 14/0/0
LECS 26/12/2 (13/86/1) 8/0/0

LES 20/31/12 (1.e6/2.58/1) 104/30/11 (9.45/2.72/1)

2.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.

2.1.- ERECUENCIA DE DEPOSITOS (Grafico 38 y 39).
Referido al nimero de biopsias con vasos(+} respecto al total de
biopsias:

2.1.1.- Valorando exclusivamente el depdsito de Igs:

LEEC LECS LES
Le+ne 7/67 (11.86%) 2/18 (11.11%) 7/16 (43.75%)
NiLe+ne 0/25 1/12 (8.33%) 18/54 (33.33%)

2.1.2.- Valorando el depésito de Igs/C:

LEEC LECS LES
Le+ne 11/67 (16.41%) 3/18 (16.66%) 11/16 (68.75%)
NLe+ne 0/25 1/12 (8.33%) 26/54 (48.14%)
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2.1.3.- Valorando el depdsito de Igs/C/F:

LEEC LECS LES
Le+ne 16/67 (23.88%) 518 (27.77%) 11/16 (68.75%)
NLe+ne 0/25 1/12 (8.33%) 26/54 (48.14%)
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ICONOGRAFIA




FIGURA 1.- DISPOSICION CONTINUA EN LA UDE.

LES. PIEL MO LESIONAL EXPUESTA. IgG.

E¥



FIGURA 2.- DISPOSICION SEGMENTARIA EN LA UDE. LEEC. PIEL LESIONAL. C3.

g
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FIGURA 3.- PATRON GRANULAR EN LA UDE. LES. PIEL LESIONMAL. Clq.



FIGURA 4.- PATRON GRANULAR FINO EN LA UDE. LES. PIEL LESIOMAL. Clg.

FIGURA 5.- PATRON GRANULAR GRUESO EN LA UDE. LES. PIEL NO LESIONAL EXP. IgG.
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FIGURA 6.— PATRON SHAGGSY EN LA UDE. LEEC. PIEL LESIOMAL. FIBR



FIGURA 7.- PATRON LINEAL GRUESO EN LA UDE. LES. PIEL LESIONAL. FIBRINOGENO.

Bri



FIGURA 8.- PATRON MIXTO GRANULAR+SHAGCY. LES. PIEL LESIOMAL. C3,

FIGURA 9.- PATRON DE DIFICIL CLASIFICACION. LEEC. PIEL LESIOMAL. C3.




FIGURA 10.- PATRON DE DIFICIL CLASIFICACION. LES PIEL NO LESIONAL. C

FIGURA 11.- DEPOSITOS FLUDRESCENTES EN UDE ¥ ANEJOS LES. PIEL L. Clg
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'IGURA 12.- VASOS PAPILARES Y UDE FLUORESCENTES. LES. PIEL L.C3.
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GURA 13.- DEPOSITOS GRANULARES INCLUYENDO TODA LA PARED EN UN VASO DERMI-
CO. LES. PIEL NO LESIONMAL: Clg.

FIGURA 14.- CUERPOS OVOIDES FLUORESCENTES BAJO LA UDE. LEEC. PIEL LESIONAL
PROPERDINA.
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LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO.

Grafico 1.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS.
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Lesional no expuesta

[[] No lesional expuesta

2l No lesional no expuesta




Grafico 2.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (UDE).
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Grafico 3.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANTES (UDE).
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Grafico 4.- DISPOSICION DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 5.- PATRON DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 6.- INTENSIDAD DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 7.- GROSOR DE LA BANDA (UDE).

25

o ]

15

10

N¢® CASOS POSITIVOS

G

GROSOR

B NO LESIONAL (No.Pos.:7)

[] LESIONAL (No.Pos.:58)




160

Grafico 8.- RELACION TIPO DE LESION-FRECUENCIA DE DEPOSITO
(UDE).
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Grafico 9.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (VASOS DERMICOS).
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Grafico 10.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANTES (VASOS

DERMICOS).
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO.

Grafico 11.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS.
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Grafico 12.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (UDE).
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Grafico 13.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANTES (UDE).
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Grafico 14.- DISPOSICION DE LA BANDA EN PIEL LESIONAL (UDE).
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Grafico 15.- INTENSIDAD DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 16.- GROSOR DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 17.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (VASOS DERMICQS).
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Grafico 18.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANTES (VASOS
DERMICOS).
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Grafico 19.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS.
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Grafico 20.- FRECUENCIA DE DEPOSITO DE INMUNOGLOBULINAS (UDE).
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Grafico 21.- FRECUENCIA DE DEPOSITO DE INMUNORREACTANTES
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Grafico 22.- COMPQOSICION DE INMUNOREACTANTES (UDE).
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Grafico 23.- SUBTIPOS DE IgG DEPOSITADOS EN LA UDE.
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Grafico 24.- DISPOSICION DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 25.- PATRON DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 26.- INTENSIDAD DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 27.- GROSOR DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 28.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (VASOS DERMICOS).
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Grafico 29.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANT. (VASOSDERMICOS).
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ESTUDIO COMPARATIVO LEEC-LECS-LES.

Grafico 30.- FRECUENC!A DE DEPOSITO EN PIEL LESIONAL (UDE).
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Grafico 31.- FRECUENCIA DE DEPQOSITO EN PIEL NO LESIONAL (UDE).
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Grafico 32.- COMPOSICION DE INMUNOREACTANTES EN PIEL LESIONAL
(UDE).
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Grafico 33.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANTES EN PIEL NO
LESIONAL {UDE).
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Grafico 34.- DISPOSICION DE LA BANDA EN PIEL LESIONAL (UDE).
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Grafico 35.- DISPOSICION DE LA BANDA EN PIEL NO LESIONAL (UDE).
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Grafico 36.- PATRON DE LA BANDA EN PIEL LESIONAL (UDE).
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Grafico 37.- PATRON DE LA BANDA EN PIEL NO LESIONAL (UDE).
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Grafico 38.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (VASOS DERMICOS).
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Grafico 39.- COMPOSICION DE INMUNORREACTANTES (VASOS
DERMICOS).
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LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEOQ,

1.- POBLACION Y MATERIAL DE ESTUDI

La poblacién de estudio corresponde a 67 pacientes con un
cierto predominio del sexo femenino sobre el masculino que ofrece
una relacién M/H de 1.3/1 como es habitual en esta forma clinica de
LE €2, La media de edad en que se realiza el diagnéstico de LE por
primera vez se centra en la edad adulta, 36.98 afios, si bien con un
amplio rango de 12 a 73 afos, similar a la media de edad en que se
realiza la IFD, 37.70 afios, y con el mismo rango. Por el contrario, el
tiempo transcurrido desde que se manifiesta la enfermedad hasta que
se realiza la IFD es bastante prolongado, 48.74 meses, equivalente a
aproximadamente 4 anos, lo cual indicaria que la mayoria del estudio
se ha realizado en fases precoces desde el diagndstico de la
enfermedad, pero no desde el inicio de la misma.

La lesién cutanea mas frecuente en estos enfermos es la
discoide que aparece exclusivamente o combinada hasta en el 46.26%,
seguida de la placa eritemato-edematosa de superficie lisa en el
35.82%. Estas dos formas clinicas junto a la placa eritemato-
edematosa de superficie descamativa constituyen el 94.02% de los
casos. En dos tercios las lesiones permanecen localizadas, casi
exclusivamente en la cabeza (95.55%), de la misma manera que en los
22 pacientes con LE cutaneo diseminado, la cabeza quedaba incluida
en todos excepto tres.

Los datos analiticos de la poblacién en estudio muestran una
escasa actividad inmunoldgica como se desprende del hecho de que
solo 14 de los 67 pacientes tienen ANA y ademas con titulos
generaimente bajos, ninguno de ellos poseia Ac anti DNAn y tan solo
en 5 se detectan niveles disminuidos del C4, si bien préximos al
fimite inferior de la normalidad.

El tipo de lesion sobre el que se realizan las biopsias mantiene
una relacién similar a la expuesta, destacando que la totalidad de las
lesiones se encontraban con signos inflamatorios de actividad, o bien
en situacion estable (41 biopsias en piel lesional) o en brote (26
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biopsias en piel lesional). Ningun caso bhabia entrado en fase
involutiva.

Las biopsias se hicieron en su gran mayoria sobre pacientes que
no estaban recibiendo ni habfan recibido tratamiento alguno en los 15
dias previos (75/90 biopsias).

2.- INMUNOFLUQORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LA UNION
DERMOQEPIDERMICA.

A la hora de evaluar los porcentaies de depdsito de
inmungrreactantes, o primero que llama la atencidn es su disparidad

seglin consideremos a unos u otros componentes como constituyentes
de esos depdsitos. A nivel de pie! lesional expuesta (Le) vemos como
la positividad alcanza un 59.32% cuando consideramos
exclusivamente el depdsito de inmunoglobulinas (lgs), que asciende a
un 72.88% si afadimos el depdsito de Igs y/o factores del
complemento (Igs/C) e incluso llega a un 86.44% si a lo anterior
incorporamos el depdésito de fibrindgeno (lgs/C/F). Estas diferencias
también son muy evidentes al evaluar los resultados sobre piel
lesional no expuesta (Lne) (50% si lgs, 75% si lgs/C y 87.50% si
lgs/C/F). Si consideramos el deposito de inmunorreactantes en Ia
Unién Dermoepidérmica (UDE) como resultado de un mecanismo
inmunoldgico, el depdsito de fibrindgeno ha de interpretarse como
consecuencia del mismo o bien de otros mecanismos de tal manera
que su valor diagndstico se puede considerar minimo al poderse
encontrar presente en multitud de situaciones clinicas, pero en
cambio si es capaz de modificar claramente los porcentajes de
prevalencia para hacerlos pasar, en piel Le+Lne de un 73.13% a un
86.56% segun consideremas su presencia ¢ no. De ahi la conveniencia
de precisar si en los porcentajes de positividad se incluye o no el
depésito de este inmunorreactante (el antisuero anti fibrindgeno
reacciona con los cuatro productos de degradacion del fibrinégeno
tras la proteolisis con plasmina 204 de tal manera que la
fluorescencia con este antisuero no nos permite diferenciar entre la
molécula intacta y los fragmentos).

Todo esto podria explicar, al menos parcialmente como uno mas
de muchos otros factores, la controversia que existe en la literatura
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con ese enocrme baile de cifras de la plétora de trabajos en los que en
su mayoria no se precisan mas datos que la positividad o negatividad
de la banda fluorescente. De ahi nuestra consideracién de que el
término "test de la banda lapica" debe ser desterrado de la literatura
al no estar claramente definido, aportando todavia mayor confusion a
este espinoso tema.

Estos porcentajes de positividad se enmarcan dentro de los
reflejados en la literatura para piel lesional que se situan en torno al
75% y 90% 35-37,40,62 egso si, discrepando de la idea clasica que
presuponia porcentajes por encima del 90% en esta forma clinica de
LE.

Por el contrario, en nuestra serie no apreciamos una marcada
diferencia en los resultados a la hora de evaluar que la localizacidon
de las biopsias sea en piel Le 0 Lne pues los porcentajes son
similares, en contraste con algunos trabajos de la literatura. La Dra.
Jablonska y cols. 43 aprecian diferencias tan dispares como del 87%
(75/86 casos) de positividad en piel Le frente al 35% (23/65) en piel
Lne. Weigand 63 también encuentra grandes diferencias en la
sensibilidad de la IFD segun la localizacién anatémica, dando
positividades de tan solo un 21% (3/14) para las biopsias localizadas
en tronco de enfermos con LE discoide, frente al 100% en cuero
cabelludo, 78.5% en cara y cuello u 80% en miembros superiores.
Nuestros casos no van acorde con estos hallazgos, maxime teniendo
en cuenta que de las 8 biopsias de piel Lne, 6 se localizaban
precisamente en el tronco posterior. Deben existir otros factores, no
solo la localiozacién, que justifiquen estas discrepancias.

Desde el punto de vista clasico, y existe un buen numero de
publicaciones que lo avalan 20.22,28,34,36,37,49,61,62,64,65 ge¢
consideraba que los depdésitos de inmunorreactantes en piel no
lesional (NL) aparecian tan solo ocasionalmente, encontréndose
incluso totalmente ausentes en series relativamente amplias. Hoy en
dia estas afirmaciones estdn puestas en duda y nuestros datos
confirman esta udltima suposicidn dado que segun consideremos el
depodsito de Igs exclusivamente o bien de Igs/C o Igs/C/F, las
positividades se situan en torno al 24% y 28%. En estudios realizados
sobre poblacion general sana, e independientemente de los discutidos
trabajos de Baart de la Faille y cols. 177 o Gryschwitz y cols. 170 que
dan porcentajes probablemente "excesivamente" elevados (100% vy
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80% respectivamente), Fabre y cols. en 1991 180 realizan un andlisis
serio y metddico de biopsias en piel NL de 50 individuos jévenes
aparentemente sanos, observando a nivel de piel NLe la aparicién de
una banda granular continua en un 20% de los casos, y una banda
granular segmentaria en otro 20%. A nivel de piel NLne tan solo
aprecian en un sujeto una banda granular segmentaria. Estos datos es
necesario que sean confirmados en posteriores estudios para que
alcancen reconocimiento general. Si nuestros resultados en piel NL se
enmarcan simplemente en los porcentajes que tendrian lugar en
cualguier poblacidn general aparentemente sana, o bien son resultado
del propio LE (incluso como dicen algunos, siendo signo precursor de
una posterior evolucién hacia formas sistémicas de la enfermedad) es
algo que por el momento no podemos aclarar, si bien posteriormente
haremos algunas consideraciones al respecto. En los siguientes
apartados se comentara la utilidad que ofrece el andlisis de los
diferentes parametros que definen una banda fluorescente, no tanto la
prevalencia, para diferenciar la banda lGpica de la observada en la
poblacién general sana.

Valorando el numer inmun
de los casos positivos, comprobamos que a nivel de piel lesional (L),
la mayoria de las bandas estan constituidas por una, dos o tres
inmunoglobulinas, mientras que a nive!l de piel no lesional (NL) la
totalidad de los casos estan conformados por una sola
inmunoglobulina. Valorando el depésito de Igs y/o factores del
complemento (lgs/C) o Igs y/o factores del complemento y/o
fibrinégeno (lgs/C/F) a nivel de piel L, el numero se
inmunarreactantes esta muy repartido encontrandose la mayoria
entre 1 y 6, mientras que a nivel de piel NL el maximo de
inmunorreactantes depositados es de 3. Contrastando los resuitados
en piel L con piel NL se demuestran diferencias estadisticamente
significativas (p: 0.03), lo que ya orienta sobre una de Ilas
desigualdades en las bandas de los casos positivos entre piel L y NL.
Al igual que sucedia con la frecuencia de los depésitos, las medias
del nimero de inmunorreactantes entre piel Le y Lne son muy escasas,
discretamente elevadas para piel Le.

En lo que respecta a la gcomposicién de la banda, el
inmunorreactante mas frecuentemente depositado, a nivel de piel L,
es el C3 que aparece en el 81.03% de los casos con UDE positiva,
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seguido del fibrinbgeno en un 79.31%. La inmunoglibulina mas
frecuente es la IgM con un 53.44%, apareciendo la IgG en el 43.10%.
Dentro de estas ultimas lo mé&s habitual es encontrar la IgM sola,
siendo la combinacion mas frecuente la constituida por IgG+igM
seguida de IgG+igM+IgA. Nunca se observé la IgA sola, sin
acompafarse de otras inmunogiobulinas. Destacar también los
elevados porcentajes de C4 (41.37%) y properdina (36.20%),
apareciendo el Ci1q en el 18.96% de los casos. Con ello se demuestra
el papel de! complemento, tanto por la via clasica como la alternativa
en la banda lapica. En piel NL nuevamente el inmunorreactante mas
frecuente es el C3 (71.42%). Dentro de las inmunoglobulinas el
predominio de la IgM es mucho mas marcado (57.14%), no
encontrAndose caso alguno de combinacién de Igs. También los
factores del complemento pertenecen a la via clasica y alternativa.

Merece la pena mencionar la presencia de IgE (acompafiada de
IgG, IgM e IgA) y C3pa cada uno en tan solo un caso de piel Le, no en
piel NL. Nunca observamos IgD fluorescente.

A la hora de contrastar los resultados en la composicion de los
casos positivos entre piel L y NL encontramos algunos interesantes
hallazgos. En tanto que los porcentajes de positividad de IgM y algo de
IgA y C3 son relativamente semejantes, existen también hondas
diferencias. Por una parte, la escasa frecuencia de IgG, C4 vy
properdina, pero sobre todo la ausencia de fibrindgeno, lo cual es
l6gico, y de C1q en piel NL. El dnico inmunorreactante que se deposita
con mas frecuencia en piel NL que L es la IgM.

Nuestros resultados concuerdan con la literatura que también
considera a la IgM como la inmunoglobulina mas prevalente en los
depositos tanto de piel L como NL 28,31,38,39,864  |a Unica excepcidn
la constituye el estudio de 49 biopsias de LE discoide por Weigand en
1984 27, guien sobre piel L aporta unos datos sorprendentes y que
realmente por radicales tendran que valorarse con mucha precaucién.
Encuentra IgG en el 100% de los casos positivas, apareciendo la IgM
en menos de un tercio de ellos no observando nunca sola a esta
Gitima.

La participacion del sistema de compiemento en la patogenia
del LEEC ha sido debatida, existiendo suficientes evidencias de que,
en ocasiones, su consumo es un hecho 62,89, Schrager y Rothfield 39,
al observar el depésito de properdina en la UDE, generalmente
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asociado a C3 y sobre todo a C4, sugiere que la via alternativa es
activada localmente por medio del rizo feedback a partir de la via
clasica.

La presencia de depdsitos de properdina en la UDE, no siempre
asociados a IgA, hace suponer que el mecanismo de activacién de la
via alternativa sea, probablemente en muchos casos, independiente de
la IgA. El depésito de IgG4, conocido activador de la via alternativa
del complemento, en la UDE como ya veremos mas adelante, puede
suponer que este subtipo de lgG pueda activar dicha via en algunas
situaciones.

Al evaluar la disposicién de la banda a nivel de piel L,
encontramos un predominio del patrén segmentaric sobre el continuo
en mayor o menor medida con todos y cada uno de los
inmunoreactantes (excepcidén hecha de un solo caso continuo de IgE no
valorable). Esta tendencia es algo menos marcada para 1gG, IgA y Ciq
respecto al resto de inmunorreactantes. Valorados
independientemente, el predominio segmentario se da tanto en piel Le
como Lne.

Si evaluamos la disposicién conjunta en cada caso, incluyendo
la totalidad de inmunorreactantes, apreciamos tanto en piel L como
NL unos resultados muy parejos donde el dominio lo ejerce la
disposicion segmentaria pura con un 59.18% y 57.14% de los casos
respectivamente. Pero conviene hacer mencién de un 16.32% en piel L
y un 14.28% en piel NL donde la disposicidén es mixta, lo cual supone
que de los inmunorreactantes depositados, unos constituyen una
banda continua y otros segmentaria en diferentes cortes de la misma
biopsia. Esto debe hacernos reflexionar a la hora de emitir un informe
pues es practica habitual la simplificacion erronea de considerar una
banda con una disposicién determinada cuando a veces adquiere
patrones mixtos.

A la hora de definir el patrén morfoidgico de las bandas de
nuestros pacientes, encontramos la dificultad en el usgo de una
determinada nomenclatura .En la literatura consultada, la
discrepancia en este punto es manifiesta y no solo se emplean
numerosos términos para definir las bandas, sino que diferentes
autores utilizan palabras comunes pero que a través de folos o sus
definiciones son variables para unos u otros, lo cual flega a complicar
mas las cosas. Nosotros nos hemos acoplade a la terminoclogia
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propuesta por el Grupo de Trabajo en Inmunopatologia de la Academia
Americana de Dermatologia (AAD) 97.182 que divide las bandas en
lineal, granular y shaggy. Si bien es cierto que la mayoria de las
observaciones se encuadrarian dentro de estos tres grupos, también
lo es que en ocasiones se observan patrones muy particulares que con
cierta resistencia nos hemos visto obligados a enmarcar dentro de
los anteriores (se trata de casos aislados). Por otra parte, hay que
aceptar el concepto de dinamismo de los patrones como ha sido
demostrado por diferentes autores 8.84. Y una consideracién mas
supone la facil confusién al etiquetar un determinado patron, pues
con frecuencia parecen observarse bandas homogeneas y shaggy en las
que al incrementar los aumentos asi como la definicién del
microscopio de fluorescencia permiten observar un muy fino
particulado que las desplazaria al grupo de patrén granular. Uno se
plantea la duda de si los patrones lineal grueso {(u homogeneo) y
shaggy observados en nuesiros pacientes, con excepciéon dei
expresado por et fibrinégeno, no serian realmente granulares si
dispusiéramos de microscopios con todavia mas elevada definicién. Y
se comenta la excepcidn del fibrinégeno pues el patrén lineal grueso
que mayoritariamente manifiesta este inmnorreactante si puede
considerarse prototipo por sus caracteristicas tan bien definidas.
Dejando a un lado este inmunorreactante, quizas no sea exagerado
afirmar que en el fondo la totalidad de los patrones en el LE sean
realmente granulares, con ciertos matices.

Nuestros resultados a nivel de piel L. muestran el clarisimo
predominio del patron granular para todos los inmunorreactantes, con
excepcién del fibrindgeno, y dentro de este patron se .trata
principalmente del subtipo "granular grueso”. El patrén shaggy no se
observa de manera destacada para un antisuero determinado. E!
fibrindbgeno da un patron lineal grueso casi en exclusividad (43/46
casos) siendo shaggy los restantes tres. No existen diferencias
significativas entre piel Le y Lne.

A nivel de piel NL, donde no se ha observado depdsito de
fibrindgeno alguno, el patron granular es casi exclusivo, si bien de
forma preponderante en su subtipo "granular fino" como diferencia
basica con los resultados de piel L. Nunca se observa patrén lineal
grueso y tan solo un caso de shaggy (con IgM).
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La distincion entre los subtipos granular fino (stipples) vy
grueso (granules) se nos antoja demasiado artificial y académica
maxime si, como sugiere la AAD, ha de subdividirse nuevamente en:
fino (fine), moderado (moderate) y tosco (coarse). Creemos que tales
distinciones estan excesivamente sometidas al criterio subjetivo del
observador teniendo poca utilidad clinica.

Al evaluar conjuntamente los diferentes inmunorreactantes
para cada biopsia, valorando el depdsito de Igs/C, observamos en piel
L y NL como la mayoria son patrones granulares puros, es decir existe
total uniformidad en los resultados. También algunos casos, muy
escasos, shaggy puros. Pero no obstante conviene mencionar algunos,
eso si claramente minoritarios, donde se ve mas de un patron
simultaneamente (ej. Lg+G, G+S o Lg+G+S). Si valoramos también el
fibrindgeno, entonces el nimero de casos mixtos se eleva
enormemente en base al porcentaje elevado de lineal grueso para este
inmunorreactante.

Estas pequefas desigualdades en los patrones quizdas obedezcan
a diferencias en el tiempo de evoiucién de las lesiones, el tipo de
lesién o la actividad de la enfermedad.

La [ntensidad de la banda es otro parametro que debe valorarse
al evaluar [as caracteristicas de una banda fluorescente,
encontrandose claramente vinculada, entre otros factores, a la
composicién de los inmunorreactantes. A nivel de piel L, son la igG y
el fibrindgeno los que muestran una tendencia hacia intensidades
mayores (+++). Por el contrario, con la IgM, IgA, C4 y properdina se
observan de manera predominante intensidades de una cruz (+). Al
igual que en los parametros anteriores, no hemos observado
diferencias evidentes entre piel Le y Lne. Por el contrario, en los
casos de piel NL todos los inmunorreactantes mostraban
exclusivamente intensidades de una cruz (+). La diferencia entre piel
L vy NL queda claramente expuesta en la relacién de intensidades
+/++/+++ al contar con todos los inmunoreactantes, siendo de
1.77/1.55/1 para piel L y de 14/0/0 para NL, resultados concordantes
con los de Schrager y Rothfield 3°. Como podemos comprobar, éste al
igual que otros parametros nos van a poder diferenciar, aun en casos
positivos para uno y otro, las bandas en piel L y NL.

Al evaluar cada biopsia en su conjunto, se aprecia que es muy
frecuente la aparicidn de diferentes grados de intensidad -
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intensidades mixtas - segun los diferentes inmunorreactantes para
una misma biopsia.

El grosor de la bandg corre paralelo a la intensidad y asi, en piel
L, vemos como también son la IgG y el fibrinégeno los que, aunque
bastante repartido, muestran bandas generaimente medianas y
gruesas, mientras que en el resto de inmunorreactanies predominan
bandas delgadas. En piel NL solo se observaron bandas delgadas, que
se corresponden con las intensidades de una cruz (+). La relacién
Delgado/Mediano/Gruesoc es suficientemente demostrativa, con
valores 2.26/1.28/1 para piel L y 14/0/0 para piel NL.

Valorando conjuntamente todos los inmunorreactantes para una
misma biopsia, hemos comprobado la existencia, en piel L, de
ocasionales patrones mixtos donde las combinaciones mas frecuentes
son Delgado/Mediano y Delgado/Mediano/Grueso, demostrando
nuevamente que no exisie en la realidad la uniformidad que
presuponen los informes inmunopatolégicos habituales.

Aunque en la literatura se ha comentade que ia intensidad y el
grosor de una banda son medidas de cuantificacidon relativa,
dependientes de ia cantidad de inmunocomplejos y factores del
complemento depositados y que incluso se pueden emplear como
marcador de actividad y severidad de la enfermedad, uno tiene la
impresion de que quizas esio sea cierto pero solo parcialmente,
jugando un pape! muy importante la manufactura de los antisueros en
cuanto a su pureza, su definicidn, su especificidad,... De hecho, el
antisuero anti IgG, que quizds sea el menos conseguido
comercialmente, suele dar imagenes relativamente mal definidas,
algo sucias, e intensidades muy elevadas aun cuando el grosor (y por
tanto la cantidad de depésito) sea muy delgado.

Los estudios con gublipos de 1gG en LEEC son practicamente
inexistentes en la literatura. Nosotros los hemos empleado en 11
biopsias de piel Le en ias que previamente se habia comprobado eran
positivas para !gG (cadena gamma). Los resultados nos muestran que
todos los subtipos de IgG (lgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) se depositan en la
UDE, siendo I1gG2 (7/11) e IgG3 (5/11) los mas frecuentes. El
comprobar que no hay ningin subtipo de igG que se deposite en todos
los casos de IgG (cadena gamma) positivos, nos hace suponer que es
una participacién policlonal la representada por estos anticuerpos. La
disposicién de la banda es generalmente continua en todos los
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subtipos, con cierto predominio de! patrén granular, especialmente
granular grueso, si bien es también considerable la presencia de
morfologia shaggy por ninguna de lineal grueso. Todo esto contrasta
con el patron de las IgG (cadena gamma) que practicamente en su
totalidad {(10/11) son granulares. Esto corrobora parciaimente los
comentarios realizados previamente en los que la lgG (cadena gamma)
daba fluorescencias muy sucias, con frecuencia mal definidas vy
dificiles de interpretar, mientras que la observada con los subtipos
es muy evidente, con patrones muy bien definidos. La intensidad de la
banda suele ser (+) o (++) con grosor sobre todo delgado y mediano
(con la excepcién de IgG3 que tiene cierta tendencia a ++/+++ y
mediano/grueso). El contraste con la 1gG (cadena gamma), que aporta
de forma destacada iniendidad ++/+++ y grosor mediano/grueso es
ldgica por cuanto ésta incluye varios de Ilos subtipos en
combinaciones diferentes.

Al relacionar la presencia de ANA circulantes con los datos de
IFD, se aprecia que existe una correlacion estadisticamente
significativa entre estos parametros a nivel de piel L (p: 0.005 si
valoramos exclusivamente el depédsito de Igs y p: 0.01 si valoramos
lgs/C), y aunque no estadisticamente significativa pero si
clinicamente evidente en piel NL, probablemente consecuencia del
numero limitado de casos, de tal modo que los pacientes con titulos
> 1/40 de ANA en sangre circulante en el momento en que se realiza
la biopsia para IFD muestran porcentajes elevados de UDE (+) (100%
en piel L; 50% en piel NL) respecto a los pacientes con ANA < 1/40
(66.60% en piel L; 23.80% en piel NL) si valoramos como UDE (+) el
depdsito de Igs y/o complemento, pues de hacerlo valorando
exclusivamente el depdsito de Igs, las diferencias son todavia

mayores.
Similares datos nos ofrece la relacion entre niveles del
complemento sérico y los datos de la IFD, apreciandose una

correlacion estadisticamente significativa a nivel de piel NL cuando
valoramos como UDE (+) el depoésito de Igs/C (p:0.01), y marcada
tendencia hacia la significacion estadistica en piel L al valorar el
depdsito de Igs (p: 0.07) o el de Igs/C (p: 0.06), de tal manera que
niveles disminuidos de complemento se correlacionan con
porcentajes mayores de positividad en la UDE.
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Es bien conocida, o al menas claramente sugerida, la relacidn
existente entre la presencia de ANA y niveles disminuidos de
complemento -que traduce consumo de éste- en pacientes con LEEC y
un cierto factor prondstico como marcador de actividad y severidad
de LE, que debe hacer meditar sobre las llamadas formas
fransicionales 14,39,169 gue pueden manifestar cierta tendencia a la
evolucion hacia formas sistémicas de la enfermedad al considerar a
ésta como un espectro de fronteras relativas 20,31,65,205 A
observar el paralelismo entre los datos de [FD con estos dos
parametros se nos plantea la posibilidad de considerar igualmente a
la UDE (+) en piel L, pero sobre todo en piel NL, como otro mas de los
factores prondsticos en las formas exclusivamente cutaneas.

Por otra parte, hemos comentado anteriormente que el hallazgo
de porcentiajes elevados de UDE (+) en piel NL de LEEC en nuestra
casuistica podria tener relacién con porcentajes equivalenies a los
de la poblacién sana segln algunos estudios 180 o bien relacionados
con la enfermedad. La observaciéon de que nuestros casos con UDE (+)
en piel NL no se distribuyen al azar, sino que se mantienen estrecha y
estadisticamente relacionados con marcadores de actividad,
demuestra que esos porcentajes vienen dependientes de la propia
enfermedad y no serian equiparables a los de cualquier poblacion
general aparentemente sana.

Al relacionar el {ipg de lesién biopsiada con los resultados de
la IFD, observamos diferencias estadisticamente significativas tanto
si valoramos el depdésito de Igs para considerar la UDE como positiva
(p: 0.0001) como el depdsito de Igs/C (p: 0.002), lo que nos lleva a
deducir aspectos muy interesantes. Son las lesiones discoides (D) las
que obtienen porcentajes mayores de positividad de forma claramente
destacada (89.28% si valoramos Igs; 96.42% si lgs/C), encontrandose
en seqgundo lugar las placas eritemato-edematosas de superficie
descamativa (Pd) (41.66%; 66.66%) y en tercer lugar las placas
eritemato-edematosas de superficie lisa (Pl) (34.78%; 56.52%). Y
concretando mds, estas diferencias son estadisticamente
significativas al relacionar las lesiones D con Pd (p: 0.005; p: 0.03) y
D con Pl (p: 0.0001; p: 0.002), no asi entre Pd y Pl. Y no solo eso, sino
gue también existen diferencias estadisticamente significativas
(p: 0.02), incluso valorando solo los casos positivos para unos y otros,
entre el tipo de lesién y el nimero de inmunorreactanies depositados
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en la UDE, con una media de 4.62 inmunorreactantes en las lesiones D,
3.63 en las Pd y de 2.87 en las Pl, de tal manera que las lesiones
discoides no solo tienen mayor porcentaje de positividad, sino que
ademas sus casos positivos tienen mayor expresion inmunopatoldgica.
Estos hallazgos podrian plantearnos si estas diferencias obedecen o
bien a las lesiones clinicas en si o a diferencias en el tiempo de
evolucidn de las lesiones o a diferencias en la actividad de estas, o
incluso a una combinacién de todas ellas. Cuando analizamos la
relacidn entre el tipo de lesién y el tiempo de evolucidn de las
lesiones, vemos cOmo efectivamente existen evidentes diferencias,
estadisticamente significativas (p: 0.009), entre los tipos de
lesiones. La media para las lesiones discoides es de 23.53 meses,
seguda de lejos por las placas Pd y Pl muy cerca una de la otra (8.04 y
8.84 meses respectivamente). Las diferencias entre D y Pd asi como
entre D y Pl son estadisticamente significativas (p: 0.03 y p: 0.01
respectivamente), no asi Idgicamente entre Pd y Pl. Si analizamos los
resultados de las lesiones discoides, nos descubren que el porcentaje
mayor se situa en lesiones de mas de 12 meses de evolucién, siendo
decreciente de forma paralela al tiempo de evolucién con un solo caso
menor de un mes.

Dado que podria quizas presuponerse que el tipo de lesién es
dependiente en gran medida de la evolucidn de unas a otras, es decir,
la Pl seria una lesién precoz, que podria evolucionar a Pd y por Gltimo
a lesiones discoides, los datos anteriores podrian indicarnos que si
existen diferencias entre el tipo de lesidn y los resultados de la IFD,
estas obedecerian a sus diferentes tiempos de evolucién. Pero si
ahora relacionamos el tiempo de evolucidn de Ias lesiones biopsiadas
con los resultados en la UDE, sin tener en cuenta el tipo de lesidn,
observamos que no existen realmente diferencias estadisticamente
significativas; eso si, llama la atencién que la mayoria de los casos
con UDE (+) se concentran entre los 1.1 y 6 meses para caer
posteriormente y nuevamente elevarse discretamente en las de mas
de 12 meses de evolucién, lo cual indica que tanto lesiones muy
precoces como muy tardias muestran porcentajes menores de
positividad en la UDE. Estos hallazgos no se pueden por tanto
superponer a los obtenidos con el tipo de lesidon, lo cuai indica que si
bien el tiempo de evolucidn es importante en los resultados de la IFD,
también algo tiene que decir la lesidn clinica per se, y de hecho algin
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factor debe incidir en las lesiones precoces para que unas lleguen a
evolucionar haciéndose discoides y otras no, y no que solo sea
cuestién de tiempo.

Pero el tercer factor que habria que afadir aqui es la relacidn
entre la actividad clinica de las lesiones biopsiadas y los resultados
en la UDE. Valorando estos datos, observamos que, aunque no
estadisticamente significativa, si existe cierta tendencia a mayores
porcentajes de positividad en la UDE en las lesiones que se
encuentran en situaciéon evolutiva de brote (80.76% en piel L y 50% en
piel NL) con respecto a las estables (68.29% en piel L y 17.64% en NL).
De nuevo, si trazamos un paralelismo entre el tipo de lesién y la
actividad clinica vemos cdmo las lesiones discoides se encuentran
mayoritariamente en situacién estable (82.14%), hecho que también
ocurre, aunque mucho menos marcado, con las lesiones Pd (58.33%),
para invertirse en las Pl {65.21% en brote). Estos resultados no
pueden evidentemente considerarse paralelos a los obtenidos en la
relacion tipe de lesién - resultado en la UDE, y actividad clinica -
resultado en la UDE, por tanto la situacién clinica es otro factor a
tomar en cuenta por si mismo.

De todo esto se deduciria que es la combinacion de todos estos
factores: tipo de lesidon, tiempo de evolucién y situacién evoiutiva
clinica de la lesién biopsiada, cada uno aportando su propia
peculiaridad, los que condicionarian, al menos parciaimente, los
resultados de la IFD.

Al confrontar nuestros datos con la literatura nos encontramos
con el problema de que los autores obtienen generalmente sus
conclusiones en base a relacionar uno u otro parametro aisladamente.
Jordan 40, en correspondencia con nuestra experiencia, afirma
encontrar porcentajes menores de positividad tanto en lesiones muy
precoces como muy antiguas. La Dra. Blasczyk 40, Burnham y Fine 10y
Jablonska y cols. 43, sobre LED, dan también los menores porcentajes
para lesiones de menos de un mes de evolucidon rondando el 30%,
siendo crecientes de forma paralela al tiempo de evolucidén, de tal
modo que los mayores porcentajes se situan en lesiones de mas de 12
meses de evolucidén, si bien tras una meseta mas o menos
estabilizada desde los tres meses. Cripps y Raskin 107 también
encuentran frecuentes falsos negativos en lesiones incipientes de
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menos de dos meses de evolucion, lo cual ha llevado a debatir la
utilidad o no de la IFD en el diagndstico precoz de LE cutaneo.

Por otra parte, la Drs. Blaszcyk 40 afirma que las lesiones
eritemato-edematosas tan solo presentan UDE (+) en la mitad de los
casos en que lo poseen las discoides, hechos corroborados por Gilliam
en el mismo forum de discusidn.

También es interesante valorar si la distri ion
lesiongs cutaneas influye en el resultado de la IFD a la vista de los
resultados publicados en piel L de LED por O’Loughlin y cols. en
1978 38 al observar marcadas diferencias en las positividades para
cada inmunorreacatnte segln se tratara de LED localizado o
generalizado. La IgG, IgA, C3pa y properdina eran mas frecuentes en el
LED generalizado, mientras que la IgM, C3, C1q, C4 y fibrina lo eran en
LED localizado. Nuestros resultados muestran, a nivel de piel L,
mayores positividades en la UDE en aquellos pacientes con LE cutaneo
diseminado con respecto al localizado, que rozan la significacién
estadistica (p: 0.06) cuando consideramos como UDE (+) el depdsito de
lgs y/o factores del complemento. Al igual que ya hemos visto
previamente, esta distribucién se conserva al valorar piel Le y Lne.

De las biopsias estudiadas, tan solo 14 de piel L estaban
influenciadas por alguna modalidad terapeutica en los 15 dias previos
a su realizacién. La mayoria, 53, no soportaba tratamiento alguno. Los
datos a nivel de piel NL quedan expuestos en el capitulo de
"resultados” pero no comentados ya que tan solo 3 de las 25 biopsias
estaban recibiendo tratamiento, no pudiendo ser asi objeto valorable
de anélisis.Al comparar el porcentaje de positividad en la UDE de las
biopsias de piel L sometidas a cualquier modalidad terapéutica con
respecto a las no tratadas, vemos que practicamente no existe
diferencia alguna (71.42% y 71.69% respectivamente). Si entre las
influenciadas por el tratamiento, seleccionamos aquellos casos que
estaban recibiendo prednisona (10-30 mg/dia) con/sin azatioprina,
las diferencias tampoco son elevadas y por supuesto no
estadisticamente significativas (66.66% y 71.69% respectivamente).
De esto podriamos deducir que el tratamiento per se no influye en los
resultados de la IFD, sino que mas bien es la respuesta de las
lesiones a dicho tratamiento en cuanto a actividad,... de lo que
dependerian las positividades en la UDE. No obstante, el nimero de
casos tratados tampoco es elevado y no se deben sacar conclusiones
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rigurosas al respecto. De hecho, estudios llevados a cabo por
Jablonska y cols. 43 muestran como el uso de corticoides topicos
influyen decisivamente en la banda ldpica: 109/115 casos {95%) con
UDE (+) en los no tratados y 6/17 (35%) en los tratados. La Dra.
Blaszcyk 40 llega a conclusiones similares.

3.- INMUNOFLUORBESCENCIA DIRECTA IVEL DE VA
DERMICOS.

El estudio de los vasos a frayés de ia IFD en el LE ha recibido
escasa atencién en la literatura, habiéndose centrado ademas
exclusivamente en el LES por lo que son muy limitadas Ilas
referencias validas en formas de LEHEC 31.38,61,206

La [iteratura nos muestra, a | nivel de piel L, porcentajes muy
variados que van desde el 0 38 g un 38% 61, y a nivel de piel NL
cercanos al 0, con la excepcién del 14% en LED generalizado
observado por O’'Loughlin y cols. 38 y del 36% de Baart de la Faille-
Kuyper y Cormane €1, porcentajes estos (ltimos que habra que juzgar
con rigor pues no estan exentos de polémica.

Nuestro estudio indica que los porcentajes de positividad en
piel Le+ne son dependientes de los criterios que aceptemos para
considerar tal positividad. Si valoramos exclusivamente el depésito
de lgs, se observan vasos fluorescentes en el 11.86%, si valoramos el
depdsito de Igs/C se eleva a un 16.41% y si anadimos a lo anterior el
fibrinégeno (lgs/C/F) nos encontramos con un 23.88% lo cual
demuestra que el fibrindgeno es el {Unico inmunorreactante depositado
en cinco del total de 16 casos positivos. Los hallazgos en piel NL son
suficientemente demostrativos al no! observar vasos fluorescentes en
ninguna de las 25 biopsias estudiadas.

E! inmunorreactante mas frecuentemente depositado es el
fibrinégeno (en 10/16 = 62.50% de los casos con vasos positivos). La
inmunoglobulina mas frecuente y destacada s la IgM (7/16 = 43.75%
de los casos positivos), en consonancia con otros autores 31, 38 y tan
solo un caso para lgG e igA. También son relativamente frecuentes el
C3 y C1q con 5/16 casos cada uno.|No observamos nunca IgD, IgE o
C3pa.
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El patron morfolégico es mayoritariamente granular para todos
los inmunorreactantes con la excepcidn del fibrindgeno que, salvo un
caso, presentaba un aspecto homogeneo, equivalente al observado en
los depdsitos a nivel de la UDE.

Los vasos afectados se localizan particutarmente en la dermis
superficial (10/16) o en todo caso extendiéndose ademas a la dermis
media {5/16), situandose la fluorescencia de forma que inciuia la
totalidad de la pared de los vasos.

E! porcentaje mayor de positividad en los vasos se observaba en
lesiones de tipo discoide (32.14%) al igual que ocurria con la UDE,
seguido de tas placas Pl y Pd {17.39% y 16.66% respectivamente). De
la misma manera que era mas frecuente observar vasos fluorescentes
en las biopsias que se encontraban en fase de brote (30.76%) que en
las estables (19.51%).

Estos hallazgos quizds presupongan que la observacion de vasos
fluorescentes en biopsias de pacientes con LE indique una mayor
severidad de esta enfermedad, lo cual se corresponderia con el hecho
de que las biopsias de aquelos pacientes con ANA > 1/40 presentan
vasos (+) en el 61.53% frente al 14.81% de los que no tenian ANA o a
titulo < 1/40, diferencias estadistica y claramente significativas
(p: 0.0004).

También existe correspondencia entre los casos con vasos (+) ¥
aquellas biopsias con UDE (+); de hecho, los 16 casos con depdsito en
los vasos se dan exclusivamente en biopsias con UDE (+). Y no solo
eso, sino que aquellas biopsias con vasos (+) y UDE (+) muestran una
media de inmunorreactantes en la UDE de 4.62, frente a los casos con
vasos (-) y también UDE (+) con una media de 3.45.

La influencia del tratamiento en la observacion de
fluorescencia a nivel de los vasos dérmicos no queda demostrada de
forma evidente ya que las diferencias no son claramente
significativas (14.28% de vasos positivos en las biopsias que recibian
algtn tipo de tratamiento y 26.41% en los libres de tratamiento).
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P ERITEMAT TANE AGUD

1.- POBLACION Y MATERIAL DE ESTUDIOQ.

Se estudia una serie de 16 pacientes a los cuales se les
realizan 30 biopsias cutaneas. Se trata de 8 hombres y 8 mujeres,
relacion 1/1, que contrasta con el habitual 70-80% de predominio
femenino de otras series 20,67,68,207

La media de edad en que se realiza por primera vez el
diagnéstico de LE es de 46.25 afos, relativamente proxima a la edad
en que se realiza la IFD {48.06 afos), si bien con un desfase de
aproximadamente dos afos, mientras que el tiempo transcurrido
desde el inicio de la enfermedad hasta que se realiza la IFD presenta
una media de 27.09 meses, con rangos amplios de 0.5 a 60 meses.

Todos los pacientes presentan lesiones cutaneas diseminadas,
es decir incluyende dos o mdas de las siguientes localizaciones:
cabeza/cuello, tronco, miembros supriores o miembros inferiores,
mostrando lesiones de tipo anular en 9, psoriasiforme en 5 y mixtas
en 2. Parece ser que no existe acuerdo unanime en la literatura sobre
el predominio de unos u otros patrones y asi, Sontheimer y cols. 207
sobre 27 pacientes y Callen y Kiein 203 sobre 72 enfermos, observan
un cierto predominio, muy evidente para los segundos, de lesiones
tipo papuloescamoso o psoriasiforme sobre las anulares, mientras
que Herrero y cols. 68 observan predominio anuilar en el 85% de sus 13
pacientes.

En 12 de nuestros enfermos existia una historia clara de
fotosensibilidad. Las manifestaciones extracutaneas de nuestros
pacientes son escasas conforme a 1o reflejado en la literatura,
limitandose su sintomatologia a la exclusivamente cutanea
especifica en 11 de ellos. En los restantes, las manifestaciones no
dejaban se ser banales. Ello se traducia en que solo dos pacientes
cumplian los criterios de la ARA para el diagnégstico de LES, por
debajo de los 46%-55% de otros autores 67,68,207,203 Estos datos
también se corresponden con la expresiéon inmunioldgica de los
pacientes en el momento en que se realiza la biopsia para la IFD,
detectando en 9 la presencia de ANA, a titulos generalmente bajos,
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con Ac anti SS-A/Ro en 5 (31.25%), equivalente a la serie de Callen y
cols. 208 sobre 47 enfermos (28%), Ac anti SS-B/La en solo uno vy
ningin caso con Ac anti DNAn, existiendo evidencia de consumo del
complemento (disminucion de C3 y/o C4) en dos. Se realiza estudio
HLA en 11 de nuestros pacientes, siendo portadores de HLA DR3 siete
de ellos (63.63%), cuatro con HLA A1, tres con HLA B8, asi como dos
de HLA DR2.

Las biopsias cutaneas se realizan mayoritariamente, tanto en
piel L como NL, en fases evolutivas de brote (18/30) o situacién
estable (10/30), con tan solo dos en momentos de involucién clinica.
De ellas, 15 estaban sometidas a algin tipo de modalidad terapéutica
en los 15 dias previos a su realizacion.

2.- INMUNOQFLUQORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LA UNION
ERMOEPIDERMICA,

Cuando estudiamos esta forma clinica de LE, que pudiéramos
situar un poco a caballo entre las formas exclusivamente cutaneas
(LEEC) y las sistémicas (LES), sorprenden las frecuencias de depdésito
de inmunorreactantes en la UDE, quizas demasiado bajas para lo que
uno creyera encontrar. Algunos lo han achacadec a ese mas intenso
grado cuantitativo, no cualitativo, de degeneraciéon hidrdpica de la
capa basal o del edema dérmico que alteraria de forma marcada a la
UDE. El hecho es que a nivel de piel L, cuando consideramos
exclusivamente el depdsito de Igs, observamos banda fluorescente en
la mitad de los casos (50%). Como hecho destacado, si afiadimos como
criterio de inclusidn el depédsito de Igs y/o factores del complemento,
el porcentaje se eleva sobremanera a un 77.77% (en el caso de piel
Lne se duplica por completo, de un 42.85% a un 85.71%), lo cual indica
que un buén numero de bandas en el LECS estdn constituidas
exclusivamente por factores del complemento. Si en piel L afadimos
el concurso del fibrindgeno, observaremos que en tan solo dos casos
este inmunorreactante se erige como exclusivo componente de la
banda en ia UDE.

A nivel de piel NL. comprobamos que en tan solo un caso de los
12 se encontrd depdsito de Igs (8.33%) y Unicamente en 4 habia algin
tipo de inmunorreactante depositado (33.33%).
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Dentro de las escasas series realizadas sobre el LECS, siendo
menor aun aquellas en las que se han obtenido estudios con IFD,
podemos destacar el trabajo original de Sontheimer, Thomas vy
Gilliam en 1979 67 en el que observan sobre 15 enfermos depésitos
fluorescentes en la UDE en 9 (60%), o el 54% (7/13) hallado por
Herrero y cols. 68 al incluir como criterio de inclusiéon el depésito de
Igs y/o C3. En piel NL los porcentajes son muy bajos, algo menores
incluso que los nuestros, rondando el 13% 19, 18% 68 o0 23% 20, En la
descripcion de Sontheimer y cols. 67 se marcan diferencias en la
localizacion, observando depdsitos en un 46% si la region escogida
era la deltoidea 0 un 26% si ésta era la superficie flexora del
antebrazo. De las 12 biopsias NL en nuestros pacientes, 11 se
localizaban en areas expuestas (superficie de extensiéon de brazo: 2, y
dorso de antebrazo: 9) y una en cara volar de antebrazo.

Analizando el numerg de inmunoreactantes depositados en la
UDE, los resultados se modifican ldgicamente seglin el criterio de
seleccidn que empleemos. Si valoramos exclusivamente el depdsito de
lgs, apreciamos que a nivel de piel L el depédsito estd constituido
solamente por una inmunoglobulina en 4 casos, por dos en 2 y por tres
en otros 3 casos, muy repartido como se demuestra. Si incluimos el
depésito de lgs/C, vemos que también, lo mas frecuente (5 casos), es
que estén constituidos por un solo inmunorreactante, con solo dos
casos para 2, 3, 4 y 5 inmunorreactantes (y un caso aislado con 7
inmunorreactantes). De lo citado, podemos comprobar como dentro de
los casos positivos en la UDE, la expresidn numérica de
inmunorreactantes en el LECS es bastante escasa. Por otra parte,
existen marcadas diferencias en las medias entre piel Le y Lne.

Cuando valoramos la gomposicién de la banda a nivel de piel L,
apreciamos que de los 16 casos con UDE (+), el inmunorreactante mas
frecuentemente depositado es el fibrindgeno (81.25%), seguido muy
de cerca por el C3 (75%). La expresiéon de Igs baja mucho, y en
contraste con el LEEC, la inmunoglobulina mas prevalente es la IgG
(50%), seguida de la IgM (31.25%). En lo que respecta a combinacion de
Igs, lo mas frecuente es encontrar o bien IgG en exclusiva o la
combinacién de todas las Igs (IgG+IgM+IgA). La IgA nunca se ha
llegado a observar sola. Ademas del C3, el resto de factores del
complemento también manifestd su expresidn con diferentes
porcentajes, tanto pertenecientes a la via clésica como la alternativa
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(C4, C1q, properdina). No apreciamos claras diferencias entre piel Le
y Lne,

En piel NL, sobre tan solo 4 casos positivos, hemos podido
observar como el C3 era el inmunorreactante mas frecuente, presente
en los 4 casos. Nuevamente, la expresién de lgs es muy escasa como
acontecia en piel L, con tan solo un caso de IgG en combinacién con
IgM. Al igual que sucedia en el LEEC, y como es ldgico, la presencia de
fibrinégeno en piel NL es irrelevante, limitAndose a un caso (Unico
inmunorreactante con diferencias estadisticamente significativas
entre piel L y NL, p: 0.02). Ninguno de los cuatro casos presentaba IgA
o C1qg. Adadir que nunca se pudo observar Igk, IgD o C3pa ni en piel L
ni NL.

Continuando con el analisis metddico y detallado de los
diferentes parametiros que califican una banda, pasamos a
continuacioén a la disposicién de la misma. En piei L, se observa un
clarisimo predominio del patrén segmentario sobre el continuo para
todos los inmunorreactantes, excepto la properdina 'y el fibrindgeno
que se encuentran muy igualados. Tampoco apreciamos diferencias
valorables entre piel Le y Lne. Cuando agrupamos todos los
inmunorreactantes y valoramos la UDE (+) como depésitc de lgs/C,
observamos que 10 de los 14 casos positivos (71.42%) expresan
unanimemente una disposicién segmentaria, mientras que en dos
casos todos se disponen de forma continua o bien presentan
diferentes patrones para la misma biopsia: continuo+segmentario. En
piel NL, los resultados son poco significativos por el escaso numero
de casos positivos.

El patrdn morfolédgico granular de los depdsitos se mantiene
destacado sobre el resto. En piel L, con la excepcién habitual y ya
comentada en el LEEC del fibrinégeno que presenta un patrén lineal
grueso, en el resto de inmunorreactantes domina de forma
abrumadora el granular y mas en concreto el granular fino, con algin
caso esporadico de shaggy y ninguno lineal grueso. Tampoco
encontramos grandes diferencias entre Le y Lne. Estos datos son
totaimente superponibles a piel NL, con predominio absoluto del
patrén granular.

Cuando valoramos como UDE (+) el depbsito de igs/C, y
evaluando todos los inmunorreactantes en su conjunto, confirmamos
que, tanto en piel L como NL, existe uniformidad con patrones
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granulares en exclusividad (excepcidon hecha de un solo caso en piel Le
con patréon mixto granular+shaggy). Légicamente, si valoramos la UDE
(+) como depdsito de lgs/C/F, el nimero de patrones mixtos se eleva
a costa de los lineales gruesos del fibrindgeno.

La jntensidad de ia banda en el LECS muestra ciertas
correlaciones con la observada en el LEEC. En general se imponen
grados de intensidad bajos para piel L, tanto en piel Le como Lne, con
predominio de +/++ en la mayoria de los inmunorreactantes: IgM, IgA,
C3, C1g y sobre todo C4 donde todos los casos tenfan una sola cruz, y
tan solo tendencias a ++/+++ con properdina y fibrindgeno. La IgG
muestra intensidades muy variables segin los casos. En piel NL, y
para todos los inmunorreactantes, solo se han observado intensidades
de una cruz. La relacidon +/++/+++ entre piel L y NL es suficientemente
elocuente, con 3.33/2.33/1 para la primera [ocalizacién y 9/0/0 para
piel NL. Agrupando, vemos que en las mismas biopsias es frecuente la
combinacién de diferentes intensidades segln los diferentes
inmunorreactantes.

Del grosor de la banda obtenemos unos resultados parejos a los
de la intensidad. En piel L existe un predominio muy claroc hacia
depésitos delgados y medianos con todos los inmunorreactantes,
especialmente C4 y C1qg, con la excepcién habitual del fibrindgenc. En
piel NL se detectan exclusivamente bandas delgadas. La relacion
delgado/mediano/grueso es, de igual manera, suficientemente
demostrativa con 13/6/1 para piel L y 9/0/0 en piel NL.

Resumiendo todos estos parametros, podemos deducir que la IFD
en el LECS no es muy expresiva, con una moderada prevalencia, sobre
todo a costa del depdsito de factores del complemento, muy escasa en
Igs que son las que dan realmente mas peso especifico a una banda,
patrén granular fundamentalmente de particulas finas, siempre
menos manifiesto que los granulos gruesos, y con escasa intensidad y

grosor.
Cuando relacionamos agquellos enfermos con/sin clinica
extracutdnea en algun momento a lo largo de la historia de su

enfermedad con las observaciones en la IFD, obtenemos unos
resultados mas o menos significativos segun valoremos la UDE (+)
como depdsito de lgs o de lgs/C. En el primer supuesto, a nivel de piel
., es manifiesta la diferencia entre aquellos con clinica extracutanea
que tenian UDE (+) (83.33%) respecto a los que se limitaban a lesiones
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cutaneas (38.46%; p: 0.07). El analisis estadistico de esta relacién y
de otros parametros que iremos analizando a continuacidon se ve
desgraciadamente coartado por el numero limitado de casos de que
disponemos. Cuando valoramos la UDE (+) como depdsito de Igs/C/F,
vemos que se mantienen diferencias en piel L (pacientes con clinica
extracutdnea presentan un 100% de sus biopsias con UDE positiva,
mientras que los pacientes sin tal expresion sistémica tan solo un
©69.23%), pero sobre todo son muy marcadas en piel NL con un 75% de
casos positivos para el primer grupo y un 12.50% para el segundo
(diferencias estadisticamente significativas con p: 0.02).

De esto podriamos deducir, si el hecho de que exista clinica
extracutanea es extrapolable al de formas mas severas de la
enfermedad, que el estudio de IFD en piet L y sobre todo en piet NL
puede ser util como factor prondstico. Estos datos se corresponderian
con los obtenidos al analizar la refacidén entre el numerp de criterios
de la ARA para el diagnédstico de LES en nuestros enfermos y los
resultados de la IFD. Asi, los pacientes con biopsias en piel lesional
que presentan fluorescencia positiva en la UDE (valorando el depésito
de Igs/C) poseen una media de 2.64 criterios; por contra, los
pacientes con UDE negativa ofrecen una media de 2 criterios.

Sontheimer y cols. 87 de hecho, en su casuistica encuentran que
cinco de los seis enfermos con UDE (+) en piel NLne tenian criterios
ARA de LES y que precisamente los tres enfermos con alteraciones
renales (3 de 27) tenian UDE (+) en piel NL.

Cuando relacionamos los resultados de la IFD en las biopsias de
pacientes con ANA a titulo > 1/40 (9 pacientes: 11 biopsias de piel L
y 8 de NL) y aquellos sin ANA o a titulo < 1/40 (7 pacientes: 7
biopsias de piel L y 4 de NL), determinaciones practicadas en el
periodo de tiempo en que se realiza la biopsia, observamos que existe
una cierta tendencia, moderada en todo caso, a nivel de piel L que
relaciona las biopsias de pacientes con ANA > 1/40 con un porcentaje
mayor de positividad en la UDE {54.54% si valoramos e! depdsito de
Igs y 90.90% si Igs/C) que aquellos sin ANA (42.85% si Igs y 57.14%
si I1gs/C).

Por otra parte, no encontramos relacién alguna, ni en piel L ni
NL, entre las biopsias de pacientes con/sin Ac_anti SS-A/Bg o las
biopsias de pacientes con/sin HLA DR3 o HLA Aj en relacion a los
resultados obtenidos en la IFD. Por el contrario, a nivel de piel L y
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valorando el depdsito de Igs, si apreciamos una mayor frecuencia de
UDE (+) en aquellos pacientes con HLA B8 respecto a los que no o
poseen (p: 0.03).

Desde el trabajo original de Sontheimer, Thomas y Gilliam en
1979 67 en el que afirman que los porcentajes de positividad en la
UDE se ven claramente influenciados por el lipo de lesién biopsiada
(88% de UDE (+) en biopsias de lesiones papuloescamosas frente al
29% en lesiones anulares), han surgido autores que han confirmado tal
supuesto 19 frente a otros, como Nieboer y cols. 3% que obtienen
resultados parejos (8/22 biopsias = 36% en lesiones anulares; 10/29
= 34% en papuloescamosas). Algunos no discriminan en sus resultados
entre un tipo u otro de lesién. En nuestra experiencia no evidenciamos
claras diferencias. De hecho, si consideramos la UDE (+) como
depésito exclusivo de Igs, existe un mayor numero de casos positivos
en lesiones psoriasiformes (60%) que anulares (45.45%) y a la
inversa, si consideramos la UDE (+) como depésito de Igs/C, ta mayor
frecuencia de positividades se da en las anulares (81.81%) respecto a
las psoriasiformes (60%), por supuesto sin diferencias
estadisticamente significativas en ambos casos. Pero si ademds, ya
incluyendo dnicamente los casos positivos, relacionamos el tipo de
lesidbn con el numero de inmunorreactantes depositados, tampoco las
diferencias son muy evidentes (anular: media de 3.5
inmunorreactantes; psoriasiforme: media de 2.75; mixto: media
de 3.5).

La explicaciéon que daban Sontheimer y cols. 67 a sus resultados
era la de que en las lesiones anulares como las biopsias se tomaban
del borde, por tanto mas recientes, los porcentajes de positividad en
la IFD eran menores, a2 semejanza de otras formas clinicas que ya
hemos comentado previamente, donde la IFD es frecuentemente
negativa en lesiones muy precoces. O quizas ésto tuviera también que
ver con las diferencias en la actividad de las lesiones (borde de las
lesiones anulares mas activo que placas papuloescamosas). Por ello,
nos dispusimos a relacicnar los resultados de la IFD con el tiempo de
evolucidn de las lesiones biopsiadas, asi como con gu actividad
clinica. Es cierto que las lesiones anulares tienen una media de
evolucion de 2.13 meses, menor que las psoriasiformes (media de 3
meses), pero al valorar el tiempo de evolucidén independientemente
del tipo de lesién, hemos podido comprobar que las biopsias de las
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lesiones con UDE (+) tenian una media de 2.28 meses, muy préxima a
los 2.37 meses de media para los casos con UDE (-). De la misma
manera, al relacionar el tipo de lesién con la actividad clinica,
podemos ver que existe un cierto predominio de la situacién de brote
sobre la estable en las lesiones anulares (7/4), no asi en las
psoriasiformes (2/2). Al relacionar la actividad clinica,
independientemente del tipo de lesién, encontramos porcentajes de
positividad en la UDE (lgs/C) practicamente equiparables (81.81% y
83.33%) entre la situacién de brote y estable. Y a su vez, si ahora
cogemos solo los casos positivos, veremos que en las lesiones en
brote, la media de inmunorreactantes depositados es de 3.5 frente a
un inmediato 3.4 para las lesiones en situacién estable (eso si, con
clara diferencia a la media de un solo inmunorreactante para los
casos positivos en lesiones en estado de involucion).

Esto podria hacernos deducir que ni el tipo de lesién clinica ni
el tiempo de evolucién o la situacidn de actividad clinica influyen,
al menos decisivamente, en los resultados de la |IFD.

la importancia del tratamiento sobre los haillazgos en la IFD es
muy dificil de evaluar dado el nimero limitado de casos.

3.- INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE 1OS VASOS
DERMICOS.

La dnica referencia védlida que hemos encontrado de estudios de
IFD sobre LECS en relacidn a los vasos dérmicos, fué realizada por
Sontheimer y cols. 67 detectando depésitos fluorescentes en el 13%
(2/15) de las biopsias de piel L, 17% (4/23) de las localizadas en piel
NL de superficie flexora de antebrazo y ningin caso de 13 en piel NL
de area deltoidea, siendo la IgG la inmunoglobulina mas
frecuentemente depositada sola o acompanada de IgM o IgA.

Nuestro estudio sefiala unos porcentajes de positividad muy
similares a los observados en el LEEC en piel L, con un 11.11% (2/18)
de vasos positivos si valoramos como tales exclusivamente el
deposito de Igs, un 16.66% (3/18) si Igs/C y 27.77% (5/18) si
Igs/C/F, es decir que en dos casos el (nico inmunorreactante
depositado era el fibrindgeno. Todos ellos pertenecen a piel Le, pues
en las 7 biopsias de piel Lne no se encontraron vasos (+). De las 12
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biopsias en piel NL, solo en una se pudo observar IgM exclusivamente
en la pared de los vasos. |

En la composiciébn de estos depédsitos intervenian
exclusivamente la IgM (en 2), C3 (en 3), properdina (en 2) y
fibrindgeno (en 5). El resto de inmunorreactantes (lgG, IgA, IgD, IgE,
C4, C1g y C3pa) no tuvieron expresién alguna.

Estos depésitos que incluian todo el espesor de la pared
(excepto un caso de depdsito subendotelial) y que se localizaban en
los vasos de la dermis superficial, o en todo caso extendiéndose
ademas a la dermis media-profunda, mostraban un patrén granular
caracteristico, con la excepciéon ya habitual del fibrinégeno que
exhibia patrén homogeneo.

A la hora de correlacionar los resultados en los vasos dérmicos
con otros parametros, nos vemos nuevamente limitados por el namero
de biopsias con vasos positivos en piel Le, de tal manera que no deben
sacarse conclusiones sdlidas de ello. A través de su analisis, vemos
que la positividad o negatividad de los vasos no se correlaciona de
forma determinante con: la presencia de ANA, de Ac anti SS-A/Ro, de
HLA DR3, tipo de lesién o el tratamiento. Parece existir una cierta
diferencia con las biopsias de aquellos pacientes que presentan o han
presentado clinica extracutdnea en algin momento de su enfermedad,
en las que se observan vasos {+) en 3/3 (100%) frente a 2/8 (25%) de
los que solo habian tenido lesiones cutaneas.
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LUP ERITEMATO ISTEMICO.

1.- POBLACION Y MATERIAL DE ESTUDIO.

La poblacion de estudio diagnosticada de LES corresponde a 41
pacientes a los cuales se les realizaron 70 biopsias, con un
marcadisimo predominio femenino traducido en una relaciébn M/H de
12.6/1.

La media de edad en gque se realiza por primera vez el
diagnéstico de LES es de 30.95 afos, mientras que la media de edad en
que se practica la IFD es de 35.68, aproximadamente cinco afios mas
tarde del diagnéstico, de manera global. Por otra parte es muy
prolongado el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad
hasta que se realiza la IFD, con una media de 64.80 meses, de tal
manera que los pacientes estudiados son, en general, LES de medio-
largo tiempo de evolucién.

Davis y Gillam en 1984 18 realizan un brillante estudio con
pacientes de LES, observando que la edad media en el momento de su
diagndstico no presentaba diferencias evidentes entre los grupos con
UDE (+) y UDE ({-). Valorando el tiempo transcurridoc desde el
diagndstico de LES hasta que se realiza la IFD (media de 2.1 afos,
menos de la mitad de la nuestra), eso si, los pacientes con UDE (+)
mantenian una media menor, con diferencias estadisticamente
significativas, sobre el grupo con UDE (-), lo cual podria explicarse,
como veremos mas adelante, en el sentido de que si [os pacientes con
UDE (4) identifican a un subgrupo con LES mas severc, son remitidos a
centros especializados 0 consultan mas rapidamente.

Treinta y uno de 41 pacientes (75.60%) habian presentado
lesiones cutaneas de LE en algin momento a lo largo de la historia de
su enfermedad, porcentaje que se corresponde con el de algunas
series amplias 209,210 predominando dentro de ellas las maculas
eritematosas que, solas o acompanadas de otro tipo de lesiones
(discoides,...) constituian 21 de los 31 casos. De todos ellos, en 17 las
lesiones habian permanecido localizadas en la cabeza y en 14 se
extendian, ademas de la cabeza, por otras zonas de la superficie
corporal. Hasta un 56.09% habian padecido afectacién de mucosas y un
36.58% referian fotosensibilidad.
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El nimero de criterios de la ARA revisados de 1982 202 que
cumplian nuestros pacientes se repartia muy uniformemente entre 4
y 9.

De las 16 lesiones cutaneas que fueron biopsiadas para realizar
la IFD, 5 eran discoides, 4 placas eritematoedematosas de superficie
lisa y 4 de superficie descamjiva, 2 maculas eritematosas y un
nédulo localizado en regidn sacrka, la mayoria de las cuales tenian
menos de 6 meses de evolucién.

2.- INMUNOFLUORESCENCIA :DIR TA NIVEL D A I
DERMOEPIDERMICA.

El primer y mas importante (dato respecto al estudio de IFD es
l6gicamente su positividad o no. La frecuencia de los _depdsiios en el
LES nos muestra una buena serie de cosas. Para empezar, los
porcentajes van a variar segun el nimero de inmunorreactantes que
exijamos estén presentes para| valorar 0 no su positividad. Si
consideramos exclusivamente el depdsito de Igs, obtenemos a nivel
de piel L un 81.25% de positividades, mucho mas elevado que en las
anteriores formas clinicas. Si a eso afnadimos que el depdsito pueda
estar constituido por Igs/C, la positividad asciende a 15 de las 16
biopsias realizadas (93.75%). A njvel de piel NL, también obtenemos
elevados porcentajes. Si consideramos solo el depdésito de Igs, se
observa fluorescencia en la UDE en el 59.25% de los casos y si
anadimos Igs/C entonces serd un 66.66%. Dado que en ningln caso, sea
piel L o NL, el fibrindgeno es (n|co inmunorreactante depositado, no
tiene objeto diferenciar los porcentajes cuando valoramos como UDE
a lgs/C o Igs/C/F. Si analizamos llos resultados segln la localizacidn
en la piel NL, podemos comprobar que los porcentajes varian muy poco
entre piel NLe y NLne.

La amplia, y a veces contradictoria, controversia que ha
suscitado el tema de la prevalencia en el LES ha sido ya previamente
debatida en la introduccién del presente trabajo y no vamos a entrar
nuevamente en el juego de cifras que fué expuesto entonces. Pero si
comentar que a nivel de piel L nugestros resultados concuerdan con la
mayoria de las series amplias dela literatura 34-38  Otro tema es el
de los hallazgos en piel NL. Nuestros resultados entran dentro de los
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margenes de los diferentes trabajos de la literatura, pero es que los
margenes son extensisimos. Desgraciadamente la mayoria de los
estudios sobre piel NL estudian piel NLe o NLne de forma
independiente, y de ello se viene a deducir que los porcentajes de
positividad en piel NLe son mds elevados que en NLne. Nosotros no
podemos confirmar tal hallazgo por cuanto las diferencias entre una
localizacién y otra son muy escasas (si valoramos el depdésito de Igs:
NLe: 60% y NLne: 57.14%; si valoramos el depdsito de Igs/C: NLe:
67.50% y NLne: 64.28%), diferencias por supuesto no estadisticamente
significativas. Por tanto deben de existir otros factores, ademas de
la exposicion solar, que justifiquen tales discordancias. A lo largo
del desarrollo de esta discusidén iremos analizando muchos de esos
posibles factores.

Cuando valoramos el nimero de inmunorreactantes depositados
en la UDE de los casos positivos, comprobamos que las diferencias
entre piel L y NL no son muy amplias; tan solo se detecta una discreta
elevacion en la media de inmunorreactantes para piel L (valorando
Igs: 2.23; valorando Igs/C/F: 4.86) sobre piel NL (valorando Igs: 1.96;
valorando Igs/C/F: 4.11). Al igual que sucedia con los datos de
fracuencias, las diferencias en el nimero de inmunorreactantes entre
piel NLe y NLne también son nimias, no sirviendo este dato para
disociar una de otra.

El analisis de ia composicidn de la banda sefala, a nivel de piel
L, al C3 como el inmunorreactante mas frecuente, hasta el punto de
aparecer en la totalidad de los casos positivos. Dentro de las Igs, es
la 1gG la méas prevalente (86.66%) destacando sobre la IgM (53.33%) y
la IgA (46.66%). La combinacién mas frecuente de Igs es la
constituida por IgG+IgM+IgA. Conviene tener en cuenta que la IgG
estaba presente en todos los casos con UDE (+} en los que habia Igs,
dado que ningun caso aparecia la IgM o IgA o la combinacién IgM+IgA
solas. O bien IgG como Unica lg depositada o bien en combinacidén con
IgM, IgA o IgE, la IgG siempre estaba presente. Mencionar un dnico
caso de IgE. Todos los factores del complemento, con la excepcién de
C3pa, se depositaban en la UDE, tanto los pertenecientes a la via
clasica como a la alternativa, destacando, tras el C3, la presencia del
C1q en el 80% de los casos positivos. El fibrinégeno aparecia en 10 de
los 15 casos con depoésitos fluorescentes (66.66%).
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A nivel de piel NL, el inmunorreactante mas frecuente es
igualmente el C3, en 33 de los 36 casos positivos (91.66%). La
distribucion de lgs sefala también a la 1gG como la mas frecuente
(69.66%), pero muy proxima a la IgM (61.11%). También
representantes de la via clasica y alternativa del complemento estan
presentes. Los resultados a nivel de piel NLe y NLne son muy
similares.

Cuando confrontamos los datos obtenidos en los casos con UDE
(+) en piel L respecto a NL, podemos observar que el contraste
principal lo constituye el fibrindgeno <c¢on diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.0001), légicamente mucho mas
frecuente en piel L (66.66%) que en NL (8.33%). Ademas tienen mayor
representacién en piel L la IgG, C1q y discretamente la IgA y C3. Por
el contrario, son mas frecuentes en piel NL la properdina, de forma
destacada (38.88% en piel NL y 13.33% en L, con p: 0.07) y
discretamente la IgM y C4.

En ningin caso de piel L ni NL hemos podido observar el depésito
de IgD y C3pa.

Analizando los subtipos de IgG depositadoes en la UDE
observamos que, tanto en piel L como NL, los cuatro subtipos estan
representados. A nivel de piel L, mantienen frecuencias similares la
IgG1, 1gG2 e I1gG3. Nunca aparece un subtipo solo, sino siempre en
combinacion unos con otros, siendo la mas frecuente 1gG1+lgG2+1gG3
e lgG1+lgG2+igG3+IgG4. En piel NL las mas comunes son IgG2 e 1gG3, y
aunque lo mas frecuente es que aparezcan combinadas, se dan algunos
casos aislados de IgG2 o IgG3 en exclusiva.

La controversia sobre la composicién de la banda en la
literatura ya ha sido tratada en la introduccién. Confrontando
nuestros datos con los ya publicados, apreciamos sobre todo una
mayor presencia de IgA tanto en piel L como NL25,38,46,49,50,64,86,87
asi comgo menor porcentaje de properdina en piel L, un 13.33% con
respecto al de otros autores (40-64%) 38.,46,86,87 [E| depdsito de
C3pa no se describe regularmente en la literatura, si bien algunas
series aisladas apuntan a porcentajes cercanos al 40% 86,87, Perrin y
cols. 211, sobhre 45 enfermos con LES, detectan niveles séricos
disminuidos de C3pa en 7 (23%), sugiriendo que este descenso
practicamente seria solo evidente en el momento de exacerbacién
aguda de la enfermedad, lo cual limitaria sus porcentajes de descenso
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en sangre periférica y depésito en la UDE. No obstante, parece fuera
de toda duda, y existe amplia evidencia que lo confirma, la
participacidn de la via clasica y la alternativa del complemento en la
produeidn del dano tisular en el LES. Esta Oltima se ve avalada por el
descenso de factores del complemento pertenecientes a dicha via
(properdina y C3pa) en el suero de enfermos con LES activo 212,213 |a
aceleracion del turn-over de la properdina y el C3pa en el lupus
nefritis 214,215 y por supuesto en el depdsito de diferentes factores
de la via alternativa, no solo en piel, sino también en los glomérulos
renales 86,90,216,217 Gchrager y Rothfield 46 observan correlacién
entre la actividad del LES y la simultanea aparicion de descensos en
los niveles de properdina sérica y su depdésito en la UDE.

La disposicién de lg banda muestra diferencia en los resultados
segun la localizacién. A nivel de la piel L, existe un evidente
predominio de bandas continuas unanimementie con todos los
inmunorreactantes. En 3 de los 15 casos positivos algunos antisueros
dan patrones continuos mientras que otros son segmentarios para las
mismas biopsias. En piel NL, el predominio pertenece a la disposicion
segmentaria para la mayoria de inmunorreactantes, encontrando en el
27.27% discordancias entre los diferentes antisueros para las
mismas biopsias. Globalmente, y con la excepcion concreta de algin
inmunorreactante, no existen diferencias valorables entre piel NLe y
NLne.

En el LES, el patrén granular sigue siendo el mas caracteristico
de las bandas, al igual que en las otras formas clinicas de LE. A nivel
de piel L el predominio granular es absoluto en todos los
inmunorreactantes (excepto el fibrinégeno) destacando en general el
subtipo granular grueso sobre el fino (con la excepcién del C1q). Tan
solo la IgG, y por supuesto el fibrindgeno, muestran patrones lineal
grueso, asi como el patrén shaggy queda limitado a algunos casos
aislados de C1q y sobre todo de C3. En piel NL, al igual que L, el
predominio granular es completo (excepto en el fibrindgeno) si bien
por el contrario, es mas caracteristico el subtipo granular fino. El
patrdn lineal grueso se [imita también a la IgG y al fibrindgeno. En
general, los resultados en piel NLe y NLne son analogos.

Cuando valoramos conjuntamente todos los inmunorreactantes,
podemos observar, en piel L y NL, que la mayoria de las biopsias
muestran uniformemente el patrédn granular con todos los
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inmunorreactantes, pero que no obstante aparecen también
combinaciones con patrones mixtos segun unos u otros antisueros
para las mismas biopsias cutaneas.

La relacién +/++/+++, en cuanto a la jniensidad de la bandg, en
piel L de 1/1.26/1.21 y en piel NL de 3.16/1.87/1 deja fuera de toda
duda otra de las grandes diferencias entre las bandas fluorescentes
en piel L frente a NL. En piel L existe una tendencia a intensidades
++/+++ sobre todo con lgG, C3, C1iq vy fibrindgeno, y a +/++ con IgA,
igE, C4 y properdina, mientras que en piel NL se ven sobre todo
intensidades de una cruz, predominando para la mayoria de los
inmunorreactantes, excepto IgG, las intensidades +/++. Los resultados
en piel NLe y NLne se siguen manteniendo similares.

Del grosor de la banda podemos afirmar algo parecido. En piel L
lo mas frecuente es encontrar bandas de grosor mediano con una
relacion delgado/mediano/grueso de 1.66/2.58/1, mientras que en
piel NL lo mds caracteristico es observar bandas delgadas, con clara
diferencia sobre el resto (relacidn 9.45/2.72/1).

Posteriormente se analizardn todos estos parametros en
relacién al LEEC y LECS.

Valorando por tanto en su conjunto los resultados a nivel de la
UDE, podriamos resumir que no solo son los datos de prevalencia los
que diferencian la piel L de la NL, sino que la primera es mas
expresiva inmunoldgicamente, con bandas constituidas por mayor
numero de inmunorreactantes, de composicién algo diferente
cuantitativamente, con patrén generalmente continuo y granular de
grano grueso e intensidad y grosor considerables, frente a las bandas
en piel NL que poseen menos inmunorreactantes, patrén segmentario y
granular de grano fino e intensidad y grosor escasos. En
contraposicién a parte de la literatura, no encontramos grandes
diferencias entre los resultados a nivel de piel Le y Lne o entre NLe y
NLne.

Cuando relacionamos las diferentes manifestaciones clinicas y
datos analiticos que han tenido lugar en algin momento de la histaria
de la enfermedad, que en cierto modo representan la severidad global
del LE a modo de peiicula prolongada en el tiempo,
independientemente de lo que aconteciera en el momento de la
biopsia, con los resultados de la IFD en la UDE a nivel de piel NL,
comprobamos como aquellos pacientes que sufrian o poseian algunos
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de estos parameiros clinicos o datos de laboratorioc presentaban
porcentajes mayores de positividad en la UDE, en contraposicién con
otros parametros y datos en los que sucedia lo contrario, siempre con
margenes escasos de diferencia. Tan solo se han significado
estadisticamente, con frecuencias mas elevadas de UDE (+), los
pacientes que contaban historia de {otosensibilidad (p: 0.04) o
sindrome constitucional (p: 0.02).

Si ahora volvemos a relacionar estos pardmetros clinicos vy
datos de iaboratorio con los resuitados en la UDE de piel NL, pero
contando exclusivamente en si estaban o no presentes en el momento
de realizar la biopsia para IFD, es decir, no una pelicula del pasado
sino una foto del presente, encontramos resuitados muy diferentes.
En cuanto a los parametros clinicos, en su totalidad es bastante mas
frecuente el nimero de positividades en la UDE cuando cada dato
estaba presente que en su ausencia. Esto llega a ser estadisticamente
significativo en el caso de: sindrome constitucional (p: 0.002) y
serositis {p: 0.01), y muy préoximo a la significacién estadistica con:
artralgias/artritis (p: 0.08), alteracién clinica renal (p: 0.06),
trombosis (p: 0.10) y la presencia de lesiones cutaneas especificas
(p: 0.052). En general, no existen grandes diferencias en los
resultados segin escojamos piel NLe o NLne, siendo en unos més
marcada la diferencia para unos parametros en piel NLe y viceversa
con NbLne. Valorando los datos analiticos, comprobamos que aquelios
pacientes que tenian disminucién de C3 y/o C4, o bien alteraciones
hematolégicas segun criterios de la ARA o bien elevacién de la VSG,
todos ellos conocidos marcadores de actividad de la enfermedad, en
el momento en que se realizaba la biopsia para IFD, poseian también
bandas fluorescentes en la UDE con mayor frecuencia, de forma
estadisticamente significativa en los tres supuestos(p: 0.006, p: 0.02
y p: 0.01 respectivamente, valorando piel NLe+NLne).

Confrontando los resultados en la IFD referentes a estos
parametros a lo largo de la historia de la enfermedad y los presentes
en el momento de la biopsia cutanea (maxime cuando en estos la
casuistica es légicamente menor y por tanto la significacién
estadistica méas cara de obtener) podemos concluir que la IFD es una
técnica util como marcador de actividad, debiéndose afadir a otros
factores, considerados como tales en la valoracion integral de la
actividad y severidad presente del paciente con LES. Las pequefias
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diferencias y dispares resultados segln se escojan unos u otros
parametros no nos permiten tener preferencias por una u otra
localizacién (piel NLe o NLne) a la hora de seleccionar la biopsia en
piel NL.

Todos estos datos se ven corroborados de una manera conjunta
cuando valoramos otro parametro como es la gctividad clinica global
de la enfermedad, seguin los criterios citados en el capitulo de
Materiales y Método. Podemos comprobar como en el LES denominado
activo los porcentajes de positividad en la UDE son mucho mas
elevados que en el LES inactivo, con diferencias estadisticamente
significativas tanto en piel NLe (p: 0.01) como NLne (p < 0.0001) o
incluyendo ambas (p: 0.0001).

A su vez otro apunte mas que realza el papel de ta IFD en la
actualidad de la enfermedad, y no en la historia pasada, es la
observacion de que la media de criterios de la ARA en las biopsias
con UDE (+) es idéntica (6.22 criterios) a la de aquellos con UDE (-).

La consideracién de que la presencia de depdsitos en la UDE de
piel NL en enfermos con LES es un test dinamico que depende de las
"oscilaciones" en la actividad del LES ya ha sido comentada por
sucesivos autores a lo largo de los afios 25,30,56,187,191 Aynque con
criterios diferentes para unos y otros autores, Smith y cols. 25
distinguen LES inactivo de LES activo, al cual subclasifican en +, ++ y
+++, detectando frecuencias crecientes en el nimero de casos
positivos con UDE (+) a medida que el LES va siendo mas activo.
Halberg y cols. 56 encuentran diferencias amplias entre LES activo
(91% de UDE positiva) y LES inactivo (33%). Probablemente sea la IFD
en combinaciéon con, no en lugar de, otros parametros (VSG, niveles
del complemento, linfopenia, titulo de Ac anti DNAn,...) la mejor guia
para monitorizar la actividad de estos enfermos.

La controversia relativa a cuales de los parametros tanto
clinicos como analiticos se correlacionan con la IFD ha sido
ampliamente debatida en la introducciéon. Cada variable tiene sus
partidarios y sus detractores. Nosotros aportamos nuestra
experiencia.

Un tema fascinante y que ha sido merecedor de muchas paginas
escritas a lo largo de los afos es el relativo a la composicién de los

3si n_| ible_relacig ‘
circulantes. Nosotros realizamos la determinacién de ANA
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simultaneamente con la obtencién de la biopsia cutanea para IFD. Con
ello hemos podido comprobar que de los 41 pacientes, en 36 habia
ANA circulantes distribuyéndose en titulocs desde 1/20 a 1/5120
(mayoria entre 1/80 y 1/640). Cuando relacionamos las biopsias de
los pacientes que tenian ANA con las de aquellos que no los poseian,
vemos que en el primer grupo el porcentaje de positividades a nivel
de la UDE es bastante mas elevado que en el seqgundo, tanto en piel
NLe como NLne (NLe+NLne: 70.21% de positividades en los primeros y
42.85% en los segundos). Ahora incluyendo exclusivamente a los
pacientes que tenian ANA, si valoramos la relacidn entre los titulos
de ANA con la positividad en la UDE, comprobaremos que a medida que
va elevandose el titulo de ANA, lo va haciendo el de positividades en
la IFD. Aplicando el método estadistico a este supuesto, vemos que la
diferencia es significativa {p: 0.03), lo cual indica que la probabilidad
de encontrar depoésitos en la UDE es mayor cuanto mayor sea el titulo
de ANA. No solo eso, sino que valorando, en ios casos con UDE (+), el
numerc de inmunorreactantes depositados, hemos podido observar
que, tanto en piel L como NL, a medida que va elevandose el titulo de
ANA también lo va haciendo la media de inmunorreactantes, de modo
que no solo es mayor la prevalencia de los depdsitos, sino también su
expresividad inmuncldgica.

Al realizar este mismo estudio pero en referencia a los Ac anti
DNAn comprobamos lo siguiente: en la determinacién de Ac anti DNAn
realizada simultaneamente a las biopsias para IFD en 39 enfermos
con LES, encontramos la presencia de estos anticuerpos en 22, cuyos
titulos presentaban un rango de 1/2 a 1/1024, encontrandose la
mayoria entre 1/4 y 1/64. Pues bien, existen diferencias
estadisticamente significativas (p: 0.03) al relacionar el porcentaje
de positividades en la UDE en relacién a las biopsias de pacienties con
y sin Ac anti DNAn en piel NL, de tal manera que en aquellos que
tenian anticuerpos se detectaban depdsitos fluorescentes en el
78.57%, mientras que los que no los poseian mostraban un 50% tan
solo. Si ahora valoramos también, dentro de los casos con Ac anti
DNAn, la influencia del titulo, vemos como a medida que va
elevandose éste, el porcentaje de positividades en la UDE va siendo
mayor, tanio en piel NLe como NLne, aunque sin cumplir criterios de
significacién estadistica, pero si mostrando una tendencia
clinicamente relevante. De la misma manera, también podemos
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comprobar cémo, dentro de los casos positivos en la IFD, el nimero de
inmunorreactantes depositados es mas elevado en las biopsias de
pacientes con Ac anti DNAn tanto en piel L (media: 5.37) como NL
(media: 4.77) respecto a los que no tenian estos anticuerpos (piel L:
media de 4.66; piel NL: media de 3.33).

Por tanto, comprobamos la relacidn estrecha entre los
resultados de la IFD y la presencia y titulo de ANA y Ac anti DNAn.
Como estos parametros también estan claramente aceptados como
marcadores de actividad de la enfermedad, nuevamente se confirman
nuestras consideraciones anteriores al valorar la IFD como una
importante herramienta en ia monitorizacién del paciente con LES,
sin tampoco poder demostrar diferencias muy evidentes en el uso de
piel NLne frente a NLe.

Entrando a analizar la composicidon de estos anticuerpos en
referencia a 10s inmunorreactantes depositados en la UDE, hemos
podido observar io siguiente: se realiza la determinacién de IgG, IgM e
IgA pertenecientes a ios ANA en 29 pacientes. De ellos, la 1gG forma
parte de los ANA en 24, mostrando en ellos tendencia a titulos
elevados. La IgM y la IgA forman parte de los ANA en 10 y 11 casos
respectivamente, y en ambas la tendencia era a titulos bajos.
También se determind la composicion de los ANA en relacién a los
subtipos de IgG en 8 pacientes. La IgG1 estaba presente en los 8y a
titulos elevados en todos ellos (titulo > 1/160 dado que no se
realizaron mayores diluciones), mostrandose como el principal
subtipo de IgG constituyente de los ANA. La IgG3 estaba presente en 6
con uno solo de ellos a titulo > 1/160, encontrandose el resto entre
1/40 y 1/80. La IgG2 e lgG4 no fueron detectadas en ningin caso.
Estos datos estan en relativa concordancia con los obtenidos por
Gonzélez y Rothfield 218 y Tojo y cols. 219, donde también ia 1gG es el
principal componente de los ANA, si bien el porcentaje de igA es
menor que en nuestra casuistica. Estos Gltimos autores observan que
los sueros son bastante heterogeneos en cuanto a subclases de IgG se
refiere, siendo la IgG1 e IgG2 (14/14 casos) e IgG3 (8/14) los mas
frecuentes. Cuando relacionamos la composicién de nuestros ANA con
las lgs y subtipos de IgG depositados en ia UDE, cada inmunoglobulina
por separado, tanto en piel L como NL, comprobamos que existe
escasa correlacién entre unos y otiros, incluyendo todos y cada uno de
los componentes, de tal manera que los depédsitos de Igs en ia UDE no
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parecen tener relacién, al menos valorados globalmente, con las Igs
circulantes formando parte de los ANA.

Pero si este mismo estudio lo llevamos a cabo con la
composicién de los Ac antt DNAn, el panorama cambia radicalmente.
Se estudia la composicidn de IgG, IgM e IgA en 29 pacientes con Ac
anti DNAn circulantes, obteniendo un resultado equiparable al de los
ANA, con la IgG como la inmunoglobulina mas frecuente y a titulos
mayores, y las IgM e IgA con escasa presencia y a titulos bajos (lgM
algo mas frecuente que IgA). Cuando relacionamos la composicion de
estos Ac anti DNAn con las Igs depositadas en la UDE, comprobamos
que, tanto en piel L como NL, si existe una correspondencia, incluso
estadisticamente significativa con la 1gG e IgM, no tanto con la IgA.
Cuando incluimos globalmente las tres Igs y todas las biopsias
{L+NL)}, la correspondencia es muy elevada, con significacion de
p: 0.00006. Esto nos hace sugerir que los depdsitos en ia UDE estan
constituidos no tanto por los ANA de forma global, sino por complejos
inmunes DNARn-Ac anti DNAn en particular, ai menos en un porcentaje
considerable.

Aunque los mecanismos basicos gue subyacen en la patogenia
del LES no estan claros, estudios inmunopatolégicos han establecido
la importancia de los complejos DNAn-Ac anti DNAn en la iniciacidn
al menos del dafo glomerular y probablemente también de otros
drganos en enfermos con LES 84,220,221 Mendlovic y cols. 222
demuestran la importancia del DNA en la induccién de LES
experimental en ratones empleando un Ac monoclonal anti DNA
humano. Son notorios [os trabajos en que se correlaciona la presencia
y titulo de Ac anti DNAn séricos con la actividad y severidad de
LES 84,100,101,223,224  Ygunt y cols. 225 determinan que estos Ac
anti DNAn circulantes estdn constituidos casi exclusivamente por
IgM, 1gG1 e 1gG3, con titulos bajos también de 1gG4, 1gG2 e incluso
IgE. Pennebaker y cols. 85 llegan a relacionar la composicién, de tal
modo que aquellos Ac anti DNAn constituidos predominantemente por
lgG se detectan en LES mas activos y severos, mientras que los
constituidos preferentemente por IgM son formas mas leves y de
mayor supervivencia. ¥ mas en concreto en la piel, también ha sido
destacada la correlacién a nivel de piel NL entre la positividad en la
IFD y la presencia y titulo de Ac anti DNAn en humanos y
experimentalmente en ratones 22,24,41,48,49,52,54,99,191 A jgual
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que en el rifdn parece bien definido el depbsito de complejos inmunes
DNAn-AntiDNAn, en la piel también hay abundantes sugerencias ai
respecto 28,133,134 Nuestra experiencia relacionando la composicion
de los inmunorreactantes en la UDE con los anticuerpos circulantes
anti DNAn aporta otro grano de arena a estas afirmaciones que
cuentan también con sus detractores 53, Otra cuestién es si esos
complejos inmunes son depositados a partir de la circulacidn
sangufnea o bien son producto de la liberacién local de DNA tras
variadas agresiones (exposicién UV,...).

Valorando la influencia del tratamienio sobre los resultados de
la IFD a nivel de piel NL, comprobamos que en aquellos pacientes
tratados con prednisona oral (5-100 mg/dia), el porcentaje de UDE (+)
es bastante menor que en los no tratados (diferencia
estadisticamente significativa con p: 0.01). Estos mismos resultados
los obtenemos cuando analizamos los porcentajes de positividad de la
IFD en los pacientes tratados con prednisona asociada a citostaticos
(p: 0.002) o agrupando ambas opciones terapéuticas: prednisona solo y
prednisona+ citostaticos (p: 0.008). Confrontando estos datos con los
de la literatura, descubrimos las discrepancias segin los diferentes
autores. Parece ser que existe amplia mayoria que afirma la
influencia negativa de los citostaticos sobre la |F 16,46,155  Mayor
discusién se plantea sobre los corticoides, llegando incluso Davis y
Gittiam 16 a establecer diferencias seglin la dosis del farmaco.
Nuestros pacientes tratados exclusivamente con prednisona
mantenian dosis muy variables (3 con 5 mg/dia, 15 con 10 mg., 7 con
20 mg., 3 con 30 mg., 2 con 60 mg. y 4 con 100 mg.), pese a lo cual, y
agrupados juntos, las diferencias eran notables. Con ello se
demuestra la influencia del tratamiento sobre los resultados de la IF.
Otra cuestiéon, como apunta Blasczeyk 49 es si reaimente es debido al
descenso en la actividad del LES mas que al tratamiento per se, y asi
aquellos pacientes con brote o mala respuesta pese al tratamiento
siguen manteniendo frecuencias elevadas de UDE (+).
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3.- INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS
DERMI .

El analisis de los datos sobre los depésitos fluorescentes en los
vasos dérmicos no es facil, pues estan relativamente sometidos a la
subjetividad, destreza y paciencia del observador. Existen pocos
trabajos en la literatura donde se aborde este problema 38,49,61,87 y
menos en un sentido profundo y detallado.

En nuestro estudio observamos que la frecuencia de los
depésitos a nivel de piel L ronda la mitad de los casos (43.75% si
valoramos Igs y 68.75% si valoramos Igs/C/F), con porcentajes
menores en piel NL (33.33% si Igs y 48.14% si Igs/C/F), mencionando
que, en esta Ultima localizacion, el fibrindgeno constituye el Gnico
inmunorreactante depositado en dos casos. La composicion de estos
depdsitos es similar en piel L y NL, donde el C3 se confirma como el
inmunorreactante méas frecuente (75.67% de los casos positivos)
seguido de la IgM y C1g, ambos en el 64.67%. También estan
representados, pero con mucha menos frecuencia, la IgG, IgA, C4,
properdina y fibrindgeno (este ultimo llega a aparecer hasta en 12/26
casos positivos en piel NL). En ninguna ocasién observamos IgD, IgE o
C3pa.

El patrén es mayoritariamente granular con todos los
inmunoreactantes observandose esporadicos casos shaggy vy
homogeneo (excepcién hecha del fibrindgeno, representante
caracteristico del patrgn homogeneo).

Los vasos fluorescentes se localizan generalmente incluyendo
la totalidad de la dermis, tanto superficial como media y profunda, a
diferencia del LEEC y LECS donde se asentaban preferentemente en
areas superficiales. Los depdsitos incluyen todo el grosor de la pared
de estos vasos excepto algin caso de depodsito exclusivamente
subendotelial.

Al correlacionar las positividades en los vasos con diferentes
parametros encontramos diferencias estadisticamente significativas
con los siguientes:

. Actividad clinica global del LES, de tal modo que tanto en piel L
como NL, los LES en actividad tienen porcentajes mayores de
positividad que los no activos (piel L: p: 0.002; piel NL: p: 0.002). De
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este modo, también la informacién sobre la fluorescencia en los
vasos puede ser (til como indicador de actividad, y de hecho también
existe correlacion significativa con:

. Resuitado de la IFD a nivel de la UDE. De tal manera que, sobre piel
NL, aquellos casos con depédsitos en la UDE tienen mayor porcentaje
de positividad también en los vasos (p: 0.0001),

. Accién del tratamiento. Cuando valoramos aquellas biopsias de
pacientes que estaban recibiendo prednisona exclusivamente o bien
prednisona y citostaticos, vemos como sus porcentajes en los vasos,
a nivel de piel NL, decaen de forma significativa respectc a aquellos
que no recibian tratamiento alguno (p: 0.01), demostrando asi la
influencia del tratamiento sobre los resultados de la IF al igual que
sucedia en la UDE.

Aunque no estadisticamente significativo, si se observa con
mas frecuencia, pero discretamente, mayor nimero de casos con
vasos (+) en pacientes que habian padecido episodios de trombosis
vascular. Por otra parte no encontramos relacidon alguna con la
posesion o no de Ac anti SS-A/Ro.

Cuando lo relacionamos con las biopsias de pacientes que tenian
o no tanto ANA como Ac anti DNAn circulantes, de forma
independiente, en el momento en que se realiza la biopsia,
observamos que en ambos supuestos l0s porcentajes de positividad en
los vasos son bastante mayores cuando ambos tipos de anticuerpos
estaban presentes. Es mas, si lo relacionamos, no con la simple
presencia de los anticuerpos, sino con su titulo, vemos como también
en ambos casos las positividades van incrementandose gradualmente
en paralelo a la elevacidon de los titulos, de tal manera que titulos
mayores de ANA o de Ac anti DNAn suponen mas probabilidades de
encontrar vasos fluorescenies. De hecho, pacientes con diluciones
> 1/1280 de ANA y > 1/16 de Ac anti DNAn presentan vasos
fluorescentes en todas las biopsias. Estos datos vuelven a confirmar
la utilidad de la fluorescencia vascular en la valoracion de la
actividad de la enfermedad.
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E DI MPARATIVQO ENTRE LEEC - LE - LES.

Hasta ahora hemos analizado individualmente cada una de las
formas clinicas. Es interesante valorarlas también contrastandolas.

Comenzando por las frecuencias de fluorescencia hemos
observado que, a nivel de piel L, los porcentajes de positividad cuando
consideramos el depésito de 1gs/C/F son similares, con frecuencias
decrecientes pero muy préximas, entre LES (93.75%), LECS (88.88%) y
LEEC (85.56%). En cambio cuando se valora exclusivamente el depésito
de Igs, las diferencias se marcan mucho mas, de tal modo que el
porcentaje en el LES sigue siendo muy elevado (81.25%) para
descender a un 58.20% en el LEEC y mas todavia a un 50% en el LECS,
confirmando asi que en estas dos ultimas formas clinicas,
especialmente el LECS, un buen nimero de las bandas fluorescentes
estdn constituidas exclusivamente por factores del compiemento y/o
fibrinégeno.

Los hallazgos mas destacados se dan en piel NL al observar
frecuencias relativamente elevadas en el LES frente a las otras
formas clinicas, que presentan porcentajes parejos (de nuevo con un
amplio bache al valorar el depésito de Igs). Se ha dicho que la
observaciéon de bandas fluorescentes en piel NL es (til para la
valoracion diagndstica de LES respecto a las otras formas clinicas,
de tal modo que la aparicion de UDE (+) en LEEC debe hacer sospechar
el posible paso hacia formas de LES. Los porcentajes bastante
significativos en piel NL de LEEC nos permiten sugerir que quizds no
sea solo este el parametro a valorar en la identificacién de grupos de
riesgo dentro de las formas cutaneas, sino mdas bien el andlisis de
todos los factores que caracterizan a la banda (composicidn,
disposicién, patrén, intensidad y grosor). En la literatura también se
ha discutido mucho sobre la oportunidad de obtener las biopsias en
piel NLe o NLne para dar un significado mayor a los depdsitos,
inclindndose la balanza a favor de la dltima por cuanto se gana
especificidad. Nuestros datos no justifican esta discusién al
encontrar muy pocas diferencias, no solo en prevalencia, sino en las
caracteristicas de los diferentes parametros entre ambas
localizaciones.
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En un repaso por las variables que conforman las bandas en los
casos positivos, vemos como tanto en piel L como NL, el mayor
nimero de inmunorreactantes depositados de da en el LES con amplia
diferencia (tanto si consideramos el depésito de Igs, Igs/C o
lgs/C/F).

En la composicién de la banda también encontramos diferencias
considerables. En piel L, observamos que la presencia especialmente
de IgG y C1q es mucho mas frecuente en LES que en el resto, siendo ya
menos marcada con IgA y C3. En el LECS destaca el importante
descenso en la frecuencia de IgM y en el LEEC la mayor presencia de
properdina respecto a las otras formas clinicas. A nivel de piel NL se
confirman los resultados anteriores, con una muy importante
presencia de IgG, C1g e IgA en el LES, hasta tal punto que el C1q no
llega a detectarse en caso alguno de LECS y LEEC, por 21/36 (58.33%)
en el LES. Estos resultados irian acorde con las observaciones de
diferentes autores segun los cuales la presencia de IgG, y sobre todo
si va acompanada de C1q, es marcador de actividad, severidad y peor
prongstico 19,41,48,53,56,85,97,99 Nuevamente la IgM en el LECS se
mantiene en porcentajes muy bajos respectio al LEEC y LES.

La disposicién de la banda indica, a nivel de piel L, el contraste
entre la predilecciébn hacia formas continuas del LES por el
segmentario de LEEC y LECS, estos Glitimos en porcentajes similares
o en todo caso con mayor tropismo todavia hacia el patrén
segmentario en el LECS respecto al LEEC. En piel NL, todas las formas
clinicas muestran preferentemente disposicidn segmentaria.

lLas diferencias en cuanto al patrédn son escasas dada la
superioridad absoluta del granular sobre los otros patrones. Los
pequeflios matices respecto al tamafo de los granulos los
consideramos, por su subjetividad, de muy limitado interés practico.
En todo caso, se adivina una mayor, aunque discreta, presencia de
patrones shaggy y lineal grueso (excluyendo el fibrindgeno) en el LES.

Valorando la intensidad y el grosor comprobamos que, a nivel
lesional,las diferencias cuantitativas también son evidentes dado que
en el LEEC y LECS predominan claramente las intensidades +/++ y
grosor delgado/mediano, mientras que en el LES la tendencia es hacia
++/+++ y grosor mediano/grueso. En piel NL, mientras que en el LEEC y
LECS, incluyendo la totalidad de los inmunorreactantes, solo se
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presentan intensidades de una cruz y grosor delgado, en el LES aunque
predominan estos, también se observan intensidad y grosor mayores.

De este repaso podriamos deducir que las formas sistémicas de
LE no solo tienen mayor prevalencia de depd@sitos, sino que sus casos
positivos son mas ricos y expresivos por medio de la IFD, de tal
manera que al menos cuantitativamente se pueden establecer
diferencias. El LEEC, aunque parejo, también es mas copioso en las
caracteristicas que dfinen estas bandas que el LECS.

A través de este pormenorizado viaje por los recovecos de la
IFD en el LE, pensamos que hemos podido exprimir, sacar al menos una
buena parte del jugo que esta técnica pude aportar a la valoracién de
estos enfermos, de tal modo que ya no podemos conformarnos con el
si/no o con el test da fa banda llpica positivo/negativo que
desgraciadamente se impone en numerosos trabajos de la literatura
actual, sino que ha de acompanarse de un buen complemento de datos
que permita una mucho mas correcta interpretacion de las bandas.
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ONCLUSIONES.



. La Inmunofluorescencia Directa es una técnica Util en la valoracion
del enfermo con LE. Esta evaluacidn ha de hacerse en su conjunto en
base a criterios clinicos, de laboratorio, histoldgicos y de IF. Esta
Ultima nunca debe de interpretarse exclusivamente por si misma,
sino dentro de un contexto global, como un dato complementaric mas,
que en ocasiones puede tener una utilidad diagnéstica y prondstica.

INMUNOFLUORESCENCIA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA

. La frecuencia de depodsitos fluorescentes tanto en piel lesional
como no lesional de las tres formas clinicas de LE es muy variable
dependiendo de los requisitos que exijamos para la consideracién de
una banda como positiva (lgs, lgs/C, Igs/C/F). Estos desfases tan
evidentes indican que un buen niGmero de bandas estan constituidas
exclusivamente por factores del complemento o fibrinédgeno,
especialmente en el LEEC y LECS, pudiendo justificar la controversia
de la literatura en cuanto a prevalencia. El elevado porcentaje en el
LES demuestra la alta sensibilidad de esta técnica.

. El C3 es el inmunorreactante mas frecuentemente depositado tanto
en piel L como NL en el LEEC, LECS y LES {con la excepcién de piel L de
LECS donde se ve discretamente superade por el fibrinégeno). La gG
es la inmunoglobulina mas prevalente en piel L y NL de LES y LECS,
mientras que la IgM lo es en piel L y NL del LEEC. Estos hallazgos
junto a la elevacidén proporcional en los porcentajes de IgM en piel NL
respecto a L y, por otra parte, la presencia mucho mas frecuente de
IgG y C1qg en el LES scobre las otras formas clinicas, concede a estos
inmunorreactantes cierto valor como indicadores prondsticos. Todos
los subtipos de 1gG (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) estan representados en
los depésitos.

. lLa presencia de componentes del complemento tanto de la via
clasica como de la alternativa justifica la participacién que ambas
rutas ejercen en los depoésitos fluorescentes de la UDE y su posible
papel patogénico en la produccion del dafno tisular.
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. La disposicién segmentaria es claramente predominante, con la
mayoria o totalidad de los inmunorreactantes, en piel L y NL de LEEC y
LECS y NL de LES, invirtiendose hacia disposiciones continuas en
piel L de LES.

. El patrén caracteristico y abrumadoramente mayoritario en todas
las formas clinicas de LE, tanto en piel L como NL, es el granular.
Esto es evidente con todos los inmunorreactantes excepto el
fibrindgeno que muesira preferentemente un patrén lineal grueso. Es
probable que con una mejora en la definicibn de los microscopios y en
la pureza de los antisueros muchos de los patrones lineal grueso y
shaggy sean realmente granulares.

. La intensidad y grosor van generalmente paralelos, siendo
marcadamente mayores en las bandas a nivel de piel L respecto a NL
en todas las formas clinicas de LE. Consideramos que la manufactura
y calidad de los antisueros puede infiuir en ambos parameiros,
independientemente de que estos ademas represehten medidas de
cuantificacion relativa de los complejos inmunes o factores del
complemento depositados.

. No encontramos diferencias claramente valorables en los
resultados de frecuencia, ndmero de inmunorreactantes depositados,
composicidn, disposicidn, patrdn, intensidad y grosor de la banda
enire piel L expuesta y no expuesta de LEEC y LECS y NL expuesta
respecto a NL no expuesta en el LES.

. En el LEEC observamos relacion entre un mayor porcentaje de

bandas fluorescentes vy:
.el tipo de lesion (p: 0.0001, con predominio en lesiones
discoides), ia distribucidn de las lesiones (predominio en las
formas diseminadas), tiempo de evolucién de la lesidn biopsiada
(predominio en lesiones entre 1.1 y 6 meses sobre las lesiones
muy precoces o muy tardias) y actividad clinica cutanea
(predominio en lesiones en brote).
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.la presencia de ANA circulantes a titulo »1/40 (piel L,
p: 0.005) y de niveles séricos disminuidos de complemento
(piel L, p: 0.06; piel NL, p: 0.01). Dado que estos parametros son
considerados como marcadores de actividad y severidad, la
positividad de la fluorescencia a nivel de la UDE en piel L, y
sobre todo en NL, podria identificar un subgrupo de pacientes
con mayor actividad de la enfermedad que pudiera incluirse en
las llamadas “"formas transicionales”" por su mayor
predisposicidn a evolucionar hacia el polo sistémico dentro del
espectro del LE.

. En el LECS: .

. ho evidenciamos relacidon alguna entre los resultados de la IFD
y el tipo de lesion, tiempo de evolucion de la lesion biopsiada,
posesién de Ac anti SS-A/Ro, HLA DR3 o HLA A1.

. existe un mayor namero de positividades en la UDE en aqguellos
pacientes que han presentado clinica extracutdnea en aigin
momento a lo largo de la historia de su enfermedad (piel NL,
p: 0.02), mayor nomerc de criterios de la ARA, presencia de
ANA a titulo 21/40 en el momento de la biopsia y posesiéon de
HLA B8 (p: 0.03).

.En el LES, a nivel de piel NL, observamos relacién entre los
resultados de la IFD (mayor frecuencia de bandas fluorescentes en la
UDE) y:
. una mayor actividad global del LES (p: 0.0001}),
. la presencia de diferentes parametros clinicos en el momento
en que se realiza la biopsia cutdnea para !FD, con diferencias
significativas para sindrome constitucional ({(p: 0.002) vy
serositis (p: 0.01) y proximas a la significacidn para
artralgias/artritis, alteracién clinica renal, trombosis vy
alteraciones cutdneas especificas. No existe clara relacién
cuando se valora su existencia, no tanto en el momento actual,
sino a lo largo de la historia de su enfermedad,
.la presencia y titulo de ANA (p: 0.03) y Ac anti DNAn,
disminuciéon de C3 y/o C4 (p: 0.06), alteraciones hematoldgicas
(p: 0.02) y elevaciéon de la VSG (p: 0.01), en determinaciones
simultaneas a la biopsia cutanea.



De estos puntos se deduce que la IFD en piel NL es una
técnica dinamica UGtil como marcador de actividad de la
enfermedad. Su combinacién a otros parametros es la mejor
gula para monitorizar la actividad y severidad actual del LES.

. En el LES, no demostramos exista relacidon entre la composicidon de
los ANA circulantes y las Igs y subtipos de Igs depositadas en la UDE,
tanto en piel L como NL. Por el contrario, existe correspondencia
estadisticamente significativa (p: 0.00006) entre las Igs que forman
parte de los Ac anti DNAn circulantes y ias detectadas en la UDE,
particularmente en referencia a I1gG e IgM, sugiriendo el
almacenamiento de complejos inmunes DNAn-antiDNAn en la piel que
constituirian al menos un porcentaje considerable de tales depdsitos.

. En el LES, confirmamos la influencia del tratamiento, tanto con el
empleo de prednisona oral (p: 0.01) como de prednisona asociada a
citostaticos (p: 0.002) en la negativizacién de los resultados de
fluorescencia en piel NL.

. En el analisis comparativo entre las diferentes formas clinicas de
LE, a nivel de la UDE, comprobamos que e! LES tiene globaimente una
mayor expresividad inmunopatologica en base a: una mayor
prevalencia en piel L y sobre todo muy marcada en NL, un mayor
namero de inmunorreactantes depositados y especialmente una mayor
proporcion de lIgs constituyendo aquellos, una mayor tendencia hacia
disposiciones continuas y mayor intensidad y grosor de las bandas.
Los resultados en el LEEC y LECS son bastante parejos, con algunos
matices cuantitativos de riqueza inmunopatoldgica a favor del LEEC.

. Consideramos imprescindible la especificacion de lo que se
entiende como banda positiva fluorescente en la UDE ya que hemos
evidenciado una enorme variabilidad en los resultados de los
diferentes parametros y correlaciones, que puede incluso llegar a
comprometer las conclusiones derivadas de ellos, segin se valoren
como depdsito de lgs, de Igs y/o factores del complemento o bien Igs
y/o factores del complemento y/o fibrindgeno. Por ello consideramos
inadecuado el término "Test de la banda ldpica" al no estar
correctamente definido en la literatura.
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. Por la amplia informaciéon que se deriva de la practica de la IFD en
el LES, proponemos su anexién a los criterios de la ARA ya
establecidos.

.La presencia o ausencia de inmunorreactantes en la UDE de
enfermos con LE no debe entenderse como un todo o un nada, sino que
ha de acompafarse de otros parametros (disposicién, patron,
composicion, intensidad,...) que permitan obtener una mejor
interpretacion de esa banda.

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.

. La frecuencia de depdsitos en piel L depende, en gran medida, al
igual que sucede en la UDE, de los criterios de seleccion empleados
para definir la positividad de los vasos, siendo mucho més elevada en
el LES que en el LEEC y LECS. Su observaciédn en piel NL es
practicamente exclusiva del LES.

. La composicién de los depdsitos vasculares estd constituida
principalmente por C3 y fibrindgeno, siendo la IgM, con marcada
diferencia, la inmunoglobulina mas frecuente.

. Los depdsitos muestran un patrdn mayoritariamente granular que
generalmente incluye todo el grosor de la pared.

. No encentramos relaciéon determinante en ei LECS entre la
frecuencia de vasos positivos y la presencia de ANA, Ac anti SSA/Ro,
HLA DR3 o el tipo de lesién, ni en el LES con la presencia de Ac anti
SS-A/Ro.
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. El estudio de IF a nivel de los vasos dérmicos podria tener utilidad
como un marcador mas de actividad en la valoracién del paciente con
LE al comprobar la relacidn entre una mayor frecuencia de depdsitos
vasculares y:
. lesiones en situacién de brote, ANA >1/40 (p: 0.0004) y
biopsias con UDE positiva en la IFD, en el LEEC,
. mayor actividad clinica global tanto en piel L (p: 0.002) como
NL (p: 0.0001), depdsitos fluorescentes en la UDE de piel NL
(p: 0.0001), presencia y titulo tanto de ANA como de Ac anti
DNAn en determinaciones simultdneas a la biopsia cutdnea y
ausencia de tratamiento sistiémico (prednisona o prednisona+
citostaticos, con p: 0.01), en el LES.
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