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PALABRAS CLAVE Resumen

Penfigoide ocular Objetivos: Describir datos demograficos y clinicos de pacientes con penfigoide ocular cicatri-
cicatricial; cial,evaluar los hallazgos de inmunofluorescencia directa (IFD) en la biopsia conjuntival y su
Inmunofluorescencia relacion con el grado de inflamacion y cicatrizacion conjuntival.

directa; Materiales y métodos: Se revisaron 36 historias clinicas de pacientes con penfigoide ocular cica-
Conjuntiva; tricial. 19 (52.8%) eran mujeres. La edad promedio fue 69.5 afos (rango 34-86). Se recabaron
Biopsia; datos clinicos y de biopsia conjuntival. Se empled el test exacto de Fisher para el analisis
Cicatrizacién estadistico.

Resultados: Treinta pacientes tenian informe de IFD. No se halld relacion entre la presencia
de depositos y el grado de cicatrizacion o inflamacion ocular (IgG, p: 0.55; IgA, p: 0.62 y C3,
p: 1.00). Se encontrdé un patron particular de IFD en el 46.7% de los casos (depositos de IgG
lineales en membrana basal, IgA en células superficiales y C3 en estroma).

Conclusion: Los hallazgos de la IFD no muestran relacion con el grado de inflamacion ni de
cicatrizacion conjuntival.
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KEYWORDS Ocular cicatricial pemphigoid: Conjunctival biopsy findings and its relationship to
Ocular cicatricial ocular’s inflammation and scarring

pemphigoid;

Direct Abstract

immunofluorescence; Objectives: To describe demographic and clinical data of patients with ocular cicatricial pemp-
Conjunctiva; higoid, assess direct immunofluorescence (DIF) findings in the conjunctival biopsy and its

relationship to degree of ocular inflammation and scarring.
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Materials and methods: 36 records of patient with ocular cicatricial pemphigoid were revie-
wed. 19 (52.8%) were women. The average age was 69.5 years (range 34-86). Clinical and
conjunctival biopsy data were collected. Fisher exact test was used to statistical analysis.

Results: 30 patients had reports of DIF. No relationship was found between the presence of
deposits and the degree of inflammation or scarring (IgG, p: 0.55; IgA, p: 0.62 y C3, p: 1.00).
A particular DIF pattern was found in 46.7% of cases, with linear deposits in basement membrane

Conclusion: The findings of DIF show no relation to the degree of conjunctival inflammation or

© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

Biopsy;
Scarring
IgG, IgA and C3 in stroma.
scarring.
nc-nd/4.0/).
Introduccion

El penfigoide ocular cicatricial (POC) es la manifestacion
ocular de una enfermedad sistémica denominada penfigoide
de membranas mucosas'~3. Afecta con mayor frecuencia las
mucosas orofaringea y la conjuntiva, pero también puede
afectar la mucosa de la nariz, laringe, esofago, genitales e
incluso la piel.

La inflamacion recurrente de las mucosas resulta en cica-
trizacion progresiva de las mismas, pudiendo resultar fatal
si compromete esdfago o traquea a causa de estenosis. El
compromiso ocular ocurre en aproximadamente un 80% de
los pacientes con penfigoide de membranas mucosas?, cau-
sando fibrosis subtarsal, acortamiento de fondos de saco,
simblefaron, entropion cicatricial, lagoftalmos, obstruccion
cicatricial de los conductos de las glandulas lagrimales y
de Meibomio, triquiasis, fibrosis conjuntival con pérdida de
células mucosecretantes y finalmente alteracion severa
de la superficie ocular, vascularizacion corneal y anquiloble-
fardn. El resultado final de este cuadro clinico es la ceguera.

El prondstico visual se relaciona directamente con el
diagnostico temprano y el uso de farmacos inmunosupreso-
res adecuados. Sin embargo, a pesar de recibir tratamiento
y reducir la inflamacion ocular en forma considerable, hasta
un 38% de los pacientes presenta progresion de esta enfer-
medad evidenciado por los estadios de Foster®.

La prevalencia en Argentina es desconocida, pero se con-
sidera una enfermedad poco frecuente. En Estados Unidos la
prevalencia estimada es entre 1/20,000 y 1/60,000 pacien-
tes que concurren a la consulta oftalmoldgica®. Existe una
ligera preferencia por el sexo femenino®.

La edad mas comun de presentacion es alrededor de
los 70 anos, pero puede verse en pacientes de entre 30 y
90 afios y también hay casos descritos en nifios®’.

La etiologia es autoinmune, y estaria mediada por
autoanticuerpos dirigidos contra epitopes presentes en la
membrana basal de las mucosas (mas precisamente en
la unién membrana basal y el epitelio®’, la mayoria del
isotipo 1gG.

El diagndstico de POC es fundamentalmente clinico y se
apoya en los hallazgos inmunopatologicos de la biopsia con-
juntival analizados con inmunofluorescencia directa (IFD) o
inmunohistoquimica, los cuales pueden detectar depositos
lineales de IgA, 1gG y C3 en la membrana basal de las muco-
sas (fig. 1). La sensibilidad de la IFD varia entren el 60 y el

80%'°. En la histologia se puede observar alteraciones en
el epitelio y corion con disminucion o ausencia de células
caliciformes, metaplasia escamosa, paraqueratosis, vasodi-
latacion, congestion, fibrosis intensa e infiltrado linfocitario
(fig. 2).

A efectos practicos de la evaluacion diagnéstica, los
autores nos planteamos si existe correlacion entre las carac-
teristicas de los depdsitos de inmunocomplejos analizados
con IFD y el estadio de cicatrizacion o grado de inflamacion
ocular al momento de realizar la biopsia. También evaluamos
si existe un patron de inmunofluorescencia caracteristico
para POC distinto al descrito en la bibliografia internacio-
nal, teniendo en cuenta que la totalidad de los pacientes que
participaron del estudio presentan exclusivamente compro-
miso ocular, quiza debido al sesgo por realizar el diagnostico
de todos ellos en un centro de derivacion oftalmologica
(Hospital Oftalmologico Santa Lucia, Ciudad Autéonoma de
Buenos Aires). El tratamiento inmunosupresor fue realizado
por el Servicio de Inmunologia del Hospital Durand (Ciudad
Auténoma de Buenos Aires).

Sujetos, materiales y métodos

Se revisaron las historias clinicas de pacientes con diag-
nostico de POC en seguimiento conjunto entre el Hospital
Durandy el Hospital Oftalmolégico Santa Lucia entre diciem-
bre de 2011 y enero de 2014 inclusive.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con diagnos-
tico de POC, con historia clinica completa y sin diagnostico
alternativo que explique el cuadro.

Los criterios de exclusion fueron: historia clinica incom-
pleta, presentar un diagndstico alternativo que explique el
cuadro.

El total de pacientes incorporados fue de 36. Las variables
demograficas analizadas fueron el sexo, la edad al momento
de la primera consulta, al comienzo de los sintomas/signos
y al momento de diagnostico de POC, el tiempo de retraso
diagndstico y el lugar de residencia

Las variables clinicas analizadas fueron la presencia de
los siguientes sintomas y signos al comienzo®: fotofobia,

a Al «comienzo» se refiere como aquellos primeros signos o sin-
tomas que condujeron al paciente a la consulta médica o a tomar
alguna medida para aliviarlo.
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Inmunofluorescencia directa. Deposito lineal de IgG,
a lo largo de la membrana basal epitelial de la conjuntiva.
Se observa dos fotos de muestra de conjuntiva, analizadas
con inmunofluorescencia directa, empleando antianticuerpos
contra IgG, IgA y C3. Se observa depdsito lineal en la mem-
brana basal de IgG (sefalado con flechas blancas), un hallazgo
caracteristico de esta patologia.

Figura 1

dolor y/o ardor, prurito, sensacion de cuerpo extrano, lagri-
meo/epifora, ojo rojo, cambios palpebrales®, secrecién
conjuntival y el grado de cicatrizacion ocular, medido con
la escala Foster® (estadio I: fibrosis subtarsal; estadio Il:
acortamiento de fondos de saco; estadio Ill: simblefaron y
estadio IV: anquiloblefardn) tomando en cuenta el ojo mas
afectado a fin de clasificar los pacientes (ver mas adelante).

La inflamacion ocular fue clasificada arbitrariamente en
3 grados (0: sin inflamacion, 1: leve moderada y 2: severa)
para disminuir los sesgos de evaluacion clinica (tabla 1). Se

b Cambios palpebrales comprenden: disminucion del fornix, entro-
pion, simblefaron, lagoftalmos, distiquiasis, triquiasis.

Figura 2 Infiltrado linfocitario. Preparado histoldgico de una
biopsia de conjuntiva tefida con hematoxilina-eosina (40x),
donde se observa infiltrado linfocitario por debajo del epitelio
conjuntival en banda, con afectacion de la interface epitelio-
corion y elevado niUmero de mastocitos.

tomo en cuenta el ojo con mayor grado de inflamacion para
clasificar a cada paciente (ver mas adelante).

Otras variables analizadas fueron: antecedentes de ciru-
gias oculares previas al desarrollo del cuadro y tipo de
cirugia, la presencia de otras patologias o factores que
pudieran actuar como potencial confundidor como rosacea,
conjuntivitis alérgica o tratamiento topico para glaucoma.

Método de obtencion y analisis de las biopsias
conjuntivales

Las muestras de conjuntiva fueron obtenidas en el Hospi-
tal Oftalmologico Santa Lucia y analizadas por el doctor
Jorge Zarate, médico especialista en Anatomia Patoldgica.
Se describieron los hallazgos histologicos y de la IFD.

Se tomaron 2 muestras de 2 x 2mm de la conjuntiva bul-
bar temporal en la region interpalpebral, respetando Tenon
y evitando cicatrices. Las biopsias fueron obtenidas de un
solo o0jo en todos los casos. Una de dichas muestras fue con-
servada en formol buffer y la otra en un frasco con liquido
preservante conteniendo solucion salina balanceada fria. Es
importante aclarar que la toma de muestra se obtuvo del ojo
con mayor grado de inflamacion y si los dos presentaban igual
grado de inflamacion, se obtuvo del ojo con enfermedad mas
avanzada.

Tabla 1 Grado de inflamacion conjuntival

Nivel Descripcion

0 Ausencia de inflamacion conjuntival

1 Inflamacion leve a moderada, con hiperemia 'y
quemosis

2 Inflamacion severa, inflamacion en todos los

cuadrantes con quemosis severa, puede
también haber limbitis
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Figura 3

A) Anestesia en region bulbar temporal. La imagen muestra el sitio de colocacion de anestesia previo a la biopsia.

B) Toma de muestra conjuntival. El momento de toma de muestra de conjuntiva. C) Liquido preservante y formol buffer temporal.
La muestra tomada se divide en dos pequefos frascos: uno con formaldehido al 40% y otro con solucion salina balanceada fria para

el estudio histologico y de inmunofluorescencia respectivamente.

Las muestras conservadas en formol fueron tehidas con
las coloraciones de hematoxilina y eosina, Giemsa-Wright
y acido peryodico de Schiff para su analisis histologico.
Las muestras conservadas en liquido preservante, fueron
rapidamente embebidas y congeladas en compuesto (Opti-
mum Cutting Temperature Compound; Miles Inc., Elkhart,
Indiana, EE. UU.) para su posterior procesamiento por IFD
(fig. 3).

Analisis de histologia e inmunofluorescencia
directa

Se recabaron distintos datos de la histologia: presencia
de paraqueratosis superficial del epitelio, la disminu-
cion/ausencia de células caliciformes en el epitelio,
infiltrado linfoplasmocitario en la interfase epitelio-corion
o en corion, alteraciones vasculares en el corion como
vasodilatacion, congestion o neoformacion, presencia de
mastocitos en el corion y su degranulacion.

Respecto de la IFD se registro la presencia o ausencia de
depdsitos de IgG, IgA yC3 y su localizacion (membrana basal,
epitelio y estroma).

Metodologia de analisis de asociacion

A fin de realizar el analisis, se separo a los pacientes segln el
grado de cicatrizacion e inflamacion en dos grupos: uno con
estadio | y Il de Foster por un lado (Grupo 1: poca-moderada
fibrosis. En este se incluyé un paciente que por su estadio
tan temprano no calificaba para ninguno de los estadios de
Foster) y los de estadio Ill y IV por el otro (Grupo 2: fibrosis
significativa). Se analizd la presencia/ausencia de cada tipo
de deposito (IgG, IgA y C3) por separado en cada grupo.

El mismo procedimiento se realizé para evaluar la aso-
ciacion de positividad de IFD con el grado de inflamacion: se
dividio a los pacientes con estadio 0y 1 de inflamacion ocular
por un lado (Grupo 1: ninguna a poca-moderada inflamacion)
y el estadio 2 por el otro (Grupo 2: inflamacion significativa).
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Tabla 2 Factores «confundidores»

Factor Frecuencia %

Alergia 7 50,0
Rosacea 4 28,6
Glaucoma con tratamiento topico 4 28,6
Colagenopatias 1 7,1
Patologia oncologica 0 0,0
Infecciones oculares cronicas 0 0,0

* Un caso de sindrome de Sjégren asociado.

Se analizd la presencia/ausencia de cada tipo de depdsito
(IgG, IgA y C3) por separado en cada grupo.

Estadistica

Los datos fueron expresados en valores absolutos y porcen-
tajes, promedios y rangos. En lo que respecta a los estudios
de correlacion/asociacion, los datos se analizaron en tablas
de contingencia de 2 x 2, y se utiliz6 el test exacto de Fis-
her de dos colas debido al niUmero reducido de pacientes (en
algunos casos la frecuencia esperada era menor a 5). Se fijo
el valor de significacion una p <0.05.

Los datos fueron analizados con el programa Epidat 3.1.
(Servicio de Epidemiologia de la Direccion general de Innova-
cién y Gestion de Salud PUblica de la Consejeria de Sanidad
[Xunta de Galicia]).

Resultados

De los 36 pacientes con diagnostico de POC, 52.8% (19) eran
mujeres y 47.2% (17) hombres (relacion mujer/hombre de
1.10). El promedio de edad al diagnostico fue de 68.2 afos
(+ 12.6 anos DE, rango: 34-86 anos). Todos habitaban en la
provincia de Buenos Aires, excepto 2 pacientes que prove-
nian de otras provincias argentinas.

El tiempo de retraso en el diagnostico fue en promedio
de 6.4 anos pero con un rango muy amplio (+ 9.2 DE. anos;
rango: 2 meses-46 anos). En el 38% de los casos, el retraso
fue de 5 anos o mas. El 39.4% (13) tenian antecedente de
cirugia ocular previa, de las cuales la mas comun fue cirugia
de cataratas.

El 45.5% (15) presentaba alguna patologia concomitante
que podria causar sintomas o signos similares a POC, siendo
la mas frecuente la rinoconjuntivitis alérgica (tabla 2). La
importancia de estas enfermedades radica en la dificultad
para el diagnéstico diferencial con POC. En muchos casos los
pacientes recibieron multiples tratamientos para la patolo-
gia concomitante retrasando la sospecha para el diagndstico
de POC (tabla 2).

Los sintomas mas frecuentes al inicio de la enfermedad
fueron: sensacion de cuerpo extrano (41.4%-12 pacientes)
y fotofobia (31%-9 pacientes). Llama la atencion un 27.6%
(8 pacientes) asintomaticos.

Respecto a los signos mas comunes al comienzo de la
enfermedad (referidos por los pacientes directamente o por
el facultativo) fueron el ojo rojo (75.9% - 22 pacientes),
seguido por lagrimeo/epifora (41.4% - 12 pacientes). Prac-
ticamente todos los pacientes tenian al menos uno de estos
dos signos. EL 13.8% (4 pacientes) no presentaba ninglin signo

Tabla 3 Histologia

Hallazgo histologico %
Infiltrado linfoplasmocitario 100,0
Mastocitos 89,7
Ausencia o disminucion cel. caliciformes 86,2
Alteraciones vasculares’ 82,8
Paraqueratosis 72,4
Degranulacion de mastocitos 54

“ Dilatacion, congestién, neoformacion.

(solo sintomas). Ningln paciente presento lesiones en otras
mucosas extraoculares o en piel del tipo ampollar o relacio-
nada.

El compromiso cicatricial medido en estadios de Foster
fue simétrico para ambos ojos en el 72.2% (26) y asimétrico
en el 27.8% (10), con un indice simetria/asimetria de 2.6.
En los casos de asimetria, se clasifico al paciente de acuerdo
al ojo en estadio mas avanzado. Siguiendo esta premisa,
7 pacientes (19.4%) se encontraban en estadio 1, 4 (11%)
en estadio 2, 19 (52.78%) en estadio 3, 5 (13.89%) en esta-
dio 4 y uno de los pacientes (2.8%) fue clasificado como
estadio «cero», ya que al momento del diagnostico no pre-
sentaba cicatrices ni otro signos que permitieran clasificarlo
en alguno de los estadios de Foster.

Cuando se analizd cada ojo por separado se hallé que el
estadio de Foster mas frecuente fue el grado Il con un 44.4%
(32 ojos) siguiéndole el grado Il con 23.6% (17 0jos).

El grado de inflamacion ocular fue simétrico en un 80.6%
de los casos (29). Al momento del diagndstico (teniendo
en cuenta el ojo mas afectado como se menciond anterior-
mente) un 47.2% presentaba inflamacion leve a moderada y
un 38.9% severa. Es decir que mas del 80% presentaba signos
de actividad de la enfermedad al momento de diagndstico
0 proximo a él (expresando la actividad como inflamacion
ocular).

Al revisar las historias clinicas de los 36 pacientes, se
encontraron resultados de las biopsias en 30 de ellos, de los
cuales 29 contaban con el informe detallado de la histopa-
tologia.

En la histologia se observd como Unico hallazgo univer-
sal el infiltrado linfoplasmocitario, aunque hallazgos como
alteraciones vasculares y la ausencia de células caliciformes
se hallaron en mas de un 80% (tabla 3). Llama la atencion la
presencia de mastocitos en la gran mayoria de los informes
(fig. 2).

Se obtuvieron los datos de la IFD en 30 pacientes. Todos
presentaban inmunofluorescencia positiva de al menos un
tipo de deposito. Los mas frecuentemente observados fue-
ron IgG e IgA (ambos se encontraron en el 90% de los casos).
La presencia de C3 se halld en el 66.7%. Se encontro triple
positividad en el 63.3% de los casos (19 informes). Respecto
a la localizacion de los depositos, la mayoria de los com-
plejos inmunes que marcaban para IgG, se hallaban en la
membrana basal. El 100% de las marcaciones para IgA fue
en células epiteliales y la mayoria (85%) de C3 se localizd
en el estroma. El perfil de depdsito mas frecuentemente
hallado en los informes con triple positividad, como era de
esperar, fue de IgG en membrana basal, IgA en células epi-
teliales y C3 en estroma. Dicho patroén se hallé en un 73.7%
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de los pacientes que presentaron triple positividad, lo cual
representa un 46.7% del total de los informes (fig. 3A y B).

Para el analisis de asociacion entre depositos inmunes y
grado de cicatrizacion e inflamacion ocular, se analizaron
los 30 informes mencionados anteriormente. Uno de ellos
pertenecia a un caso que no alcanzaba el minimo valor de la
escala de Foster. Es interesante resaltar que este paciente
presentaba en la inmunofluorescencia depdsitos de IgA en
células epiteliales y de C3 en estroma (no se hallo IgG) y
no padecia ninguna otra patologia que pudiera explicar el
cuadro clinico.

A fin de simplificar el analisis, se separd a los pacientes
con estadio | y Il de Foster por un lado (Grupo 1: poca-
moderada fibrosis. En este se incluyé el paciente que no
calificaba para ninguno de los estadios de Foster) y los de
estadio Il y IV por el otro (Grupo 2: fibrosis significativa).
Se analizd la presencia/ausencia de cada tipo de depoésito
(IgG, IgA 'y C3) por separado en cada grupo y se los comparé
en tablas de contingencia de 2 x 2. No se hall6 diferencia
significativa entre la presencia (o ausencia) de depositos
entre ambos grupos (IgG, p: 0.55; IgA, p: 0.62 y C3, p: 1.00).
Cuando se compararon los pacientes con estadios Foster | y
IV por separado se obtuvo una p: 1.00 para los 3 depositos.

El mismo procedimiento se realizo para evaluar la asocia-
cion de positividad de IFD con el grado de inflamacion. Se
dividid a los pacientes con estadio 0y 1 de inflamacion ocular
por un lado (Grupo 1: ninguna a poca-moderada inflamacion)
y el estadio 3 por el otro (Grupo 2: inflamacion significativa).
Se analizd la presencia/ausencia de cada tipo de depoésito
(IgG, IgA y C3) por separado en cada grupo y se los com-
paré en tablas de contingencia de 2 x 2. Al igual que con el
grado de fibrosis ocular, no se hallaron diferencias signifi-
cativas entre la presencia de depdsitos entre ambos grupos
(IgG, p: 0.63; IgA, p: 0.63 y C3, p: 0.43). Cuando se com-
pararon los pacientes sin inflamacion ocular frente aquellos
con inflamacion severa por separado tampoco se hallaron
diferencias (IgG, p: 0.12; IgA, p: 1.00y C3, p: 0.56).

Discusion

El POC es una enfermedad sistémica caracterizada por la
inflamacion de la conjuntiva con posterior cicatrizacion de la
misma. Existen multiples estudios que han probado su etio-
logia autoinmune, lo cual se evidencia claramente a través
de los resultados de la IFD. La prevalencia exacta en nuestro
medio es desconocida. Los dos trabajos con las series mas
grandes publicados en Argentina son de 41'" y 76'? pacientes
que consultaron en periodos de 14 y 10 anos respectiva-
mente, con lo que se puede estimar que la prevalencia es
muy baja.

En nuestro estudio, la edad promedio de diagnostico fue
69.5 anos pero con un rango muy amplio y la prevalencia
por sexo fue levemente mayor en mujeres (52.8%), lo cual
coincide con las series internacionales®® y los ultimos estu-
dios. En los trabajos argentinos mencionados previamente
la edad diagndstico promedio fue similar (60'" y 67" afos)
y también con rangos muy amplios (de 16 a 93 afos).

Llama la atencion el retraso en el diagndstico que se vio
en algunos casos (hasta 46 anos en uno de los pacientes).
Esto puede deberse a varios factores como la baja preva-
lencia de esta enfermedad y, por ende, su subdiagndstico

interpretandose en la mayoria de los casos como cuadros
de conjuntivitis recurrente alérgica o viral. Algunos signos
pueden ayudar al diagnéstico temprano: esta reportado’
que en la mayoria de los casos el POC comienza como una
conjuntivitis persistente, con 0jo rojo, que no responde al
tratamiento topico, con cicatrizacién posterior del canto
interno ocular, afectacion de la carincula, y eventual
cierre del punto lagrimal que lleva al lagrimeo. Estos datos
mencionados fueron confirmados por nuestro estudio ya que
casi todos los pacientes tenian ojo rojo, lagrimeo/epifora
u ambos al comienzo de la enfermedad. Sin embargo casi
la mitad de los pacientes presentaban alguna patologia
concomitante que podria explicar al menos el ojo rojo como
rinitis alérgica o rosacea. Respecto a los sintomas precoces
el mas comun fue la sensacion de cuerpo extrafo aunque
algo mas de un 25% de los pacientes estaban asintomaticos
al inicio. Se puede concluir por lo dicho anteriormente que
el aspecto clinico mas importante para el diagndstico precoz
es la cicatrizacion de la cartncula de causa no traumatica.

El pronéstico de la enfermedad depende del diagndstico
precoz y el tratamiento oportuno. La mayoria de los pacien-
tes de nuestro estudio fueron diagnosticados en estadio 1l de
Foster (52.78%), seguido por el estadio | (19.4%). Estos valo-
res coinciden en parte con otras series publicadas?, en los
cuales el estadio mas frecuente de diagndstico es el Il (60%)
seguido por el Il (34%). Similares hallazgos fueron vistos en
uno de los trabajos argentinos mencionados'": el estadio mas
frecuente fue el lll (56%) seguido del Il (24.4%). Estos valores
indican el retraso en el diagnoéstico mencionado anterior-
mente. De todas maneras es destacable el porcentaje de
pacientes con POC en estadio | al momento de la BC en este
trabajo lo que marca que el progreso en el conocimiento de
esta patologia permite una sospecha temprana.

Un dato clinico destacable es que ninglun paciente
presentd compromiso en otra mucosa o en piel. Esta obser-
vacion también fue vista en los trabajos argentinos: solo el
5% (aproximado) de los casos presentaban algiin compromiso
extraocular. Esto podria explicarse por el hecho de ser deri-
vados de hospitales oftalmoloégicos, aunque es posible que
se trate de un fenotipo propio de la enfermedad (ver mas
adelante).

Los estudios de la biopsia de conjuntiva brindaron datos
particulares. En la histologia se observo datos inespecificos
como infiltrado linfoplasmocitario y alteraciones vasculares,
pero también se hall6 una gran presencia de mastocitos (casi
en un 90%) con fendmenos de degranulacion en la mitad
de los casos. Este dato fue reportado en el trabajo original
de Foster, no siendo informado en trabajos mas actuales,
lo que da cuenta que existen distintos tipos de poblacion
inflamatoria en esta patologia.

En lo que respecta a la inmunofluorescencia también se
hallaron datos notables. En principio de los 30 pacientes
con informe de biopsia (con diagnéstico clinico de POC) solo
uno no presentaba ningln deposito de IgG, IgA o C3 (3.3%
del total de informes). Como fue mencionado, todos los
pacientes biopsiados tenian diagndstico clinico confirmado
de POC. En la bibliografia, la sensibilidad reportada IFD es
del 60-80%"'° por lo que llama la atencion la tasa de posi-
tivos encontrados en nuestro estudio (100%). En cuanto a
las caracteristicas de los depdsitos, llama la atencion que
los depositos de IgA 'y C3 no se presentaron en forma lineal
sobre la membrana como era de esperarse segun lo descrito
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en la bibliografia’*%1%13 sino que en la gran mayoria de los
casos la IgA se deposito en células superficiales y el C3 en
estroma. Ademas un 10% de los pacientes no presentaban
el clasico deposito de IgG lineal en membrana pero si de
IgA o C3 en las localizaciones mencionadas. Algo similar se
reportd en uno de los trabajo argentinos mencionados: de
48 informes de biopsias, solo el 64.5% presentaban depositos
lineales caracteristicos de inmunoglobulinas o de C3'2.

Los hallazgos clinicos y de la biopsia de conjuntiva
(hallazgos histologicos y fundamentalmente la inmunofluo-
rescencia directa) dan a cuenta que podriamos estar frente a
un fenotipo particular dentro del espectro del penfigoide de
mucosas, como es el penfigoide ocular «puro», o0 quizas sea
una entidad nosoldgica por si misma. Los estudios®'" men-
cionan que existen cuatro fenotipos que se correlacionarian
contra distintos antigenos blanco. El primero de estos pre-
senta manifestacion ocular pura y produccion de IgG contra
la subunidad B4 de la integrina a6p4 (la cual forma parte
de los hemidesmosomas dermoepidérmicos) e IgA contra un
antigeno de 45kd. El segundo grupo cursa con afectacion
concomitante de piel y mucosas y presentarian reactividad
IgG e IgA contra el antigeno 2 del penfigoide bulloso (BP
180). El tercero esta representado por pacientes con afecta-
cion mucosa pura y el Gltimo grupo presentaria anticuerpos
contra la laminina-5, los cuales tendrian mayor riesgo de
presentar neoplasias.

El penfigoide ocular «puro» es considerado por la mayo-
ria de los autores como una forma limitada del penfigoide
de mucosas. Otros investigadores creen que se trata de
una entidad separada. La evidencia para tal afirmacion esta
basada en la deteccion de un autoantigeno de 45kDa cla-
ramente diferente de los clasicos de 180-kDa y 230-kDa
asociados con el penfigoide de mucosas y POC'. En esta
linea de pensamiento, un estudio’ comparé los hallazgos
de la microscopia electrdnica de la conjuntiva en pacientes
con POC y compromiso en otras mucosas versus compro-
miso ocular puro: 6 pacientes con compromiso puramente
ocular presentaron depositos inmunes en la parte superior
de la lamina lucida de la membrana basal, mientras que
en 7 casos con compromiso de otras mucosas, los depositos
estaban en la parte inferior de la ldmina licida y en lamina
densa. Si bien se podria pensar que el POC sin compromiso
de otra mucosa podria representar un estadio temprano del
penfigoide de membranas mucosas, el hecho de que existan
pacientes con inflamacion y fibrosis de igual severidad en
ambos grupos no favorece dicha hipotesis'.

Respecto a uno de los principales objetivos del estu-
dio, evaluar la correlacion entre el grado de cicatrizacion e
inflamacion con los hallazgos por IFD, fue analizada y prac-
ticamente descartada. Este dato tiene implicancia practica
ya que permite al oftalmélogo elegir en qué ojo realizar la
biopsia conjuntival de acuerdo a su criterio personal (ele-
gir segin agudeza visual, inflamacion ocular, cicatrizacion,
etc.) sin que sean condicionantes para el rédito diagndstico.
De todas maneras, es logico afirmar que en un ojo que pre-
senta una fibrosis de conjuntiva muy importante como en el
caso de los pacientes con estadio de Foster IV, se debe tomar
biopsia de un sitio adecuado y no de un sector de conjuntiva
que esté totalmente fibrosado.

En conclusion, podemos afirmar que el grado de infla-
macion y cicatrizacion ocular en principio no afectaria la

sensibilidad diagnodstica de la BC evaluada por IFD (siempre
y cuando no se tome muestras de las zonas cicatrizadas).
Por otra parte, la ausencia de compromiso de otras mucosas
y el hecho de que el patron de IFD descrito en este tra-
bajo no se halle reportado en la bibliografia, hace pensar
que estamos frente a un cuadro clinico distinto a lo descrito
hasta ahora, que podria ser parte del espectro del denomi-
nado penfigoide ocular «puro» o una entidad nosologia por
si misma. Este punto podria tener implicancias en el pro-
nostico y la terapéutica aunque, en nuestra experiencia, el
curso clinico y la respuesta al tratamiento no se alejan de
lo descrito habitualmente para POC.

A nuestro mejor entender, este trabajo es el primero
(por lo menos en Latinoamérica) que describe y estudia los
hallazgos de la IFD, obteniendo los hallazgos mencionados.
En el futuro, series mas grandes de pacientes permitiran
cotejar estos datos y permitiran la comparacion con la
bibliografia internacional en lo que respecta a la evolucion
de la enfermedad vy la respuesta diagnostica.
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