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RESUMEN

Con la finalidad de determinar las caracteristicas histopa-
tolégicas del vitiligo a la coloracion Hematoxilina-Eosina (HE)
y Reaccion Acido Periddico Schiff (PAS), establecer
patrones histopatolégicos y correlacionarlos clinicamente, se
practicO un estudio descriptivo y transversal de 40 biopsias
cutaneas con diagnoéstico clinico de vitiligo con sus respec-
tivos controles normales a pacientes que acudieron a la
consulta de dermatologia del Hospital Central Universitario
"Antonio Maria Pineda". Los resultados fueron: 35 (87,5%)
biopsias revelaron ausencia de pigmentacion ala coloracién
HE con similares resultados a la reaccion de PAS. En 40
(100%) de las hiopsias con vitiligo, se observé disminucion de
células claras en la capa basal. En 23 (57,5%) de las biopsias
con vitligo se aprecid infiltrados inflamatorios a células
mononucleares invadiendo la capa basal y en zonas
perivasculares. En esta investigacion se proponen tres (3)
patrones histopatolégicos para el diagnéstico del vitiligo y se
sugiere una denominacion especifica para cada uno. 1)
"Vitiligo Inactivo", 2) "Vitiligo medianamente activo”, 3)
"Vitiligo activo". Estos patrones histopatoldgicos son
importantes  conocerlos antes de implementar algin
tratamiento, para constatar modificaciones en la respuesta
inmunoldgica después del mismo.
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ABSTRACT

Histologic patterns of vitiligo were examined in
sections stained by H & E and PAS methods.

Forty biopsies were analyzed. Presence and
amounts of melanin plus existence of inflammatory
infiltrates in perivascular areas and invasion of basal
cell layer were noted. Three patterns were
recognized, namely: 1) inactive vitiligo, 2) Partially
active vitiligo, 3) Active vitiligo. Histologic patterns
may be related to clinical features. It is important that
they be examined before treatment is started.

Key words: Histologic Patterns, Vitiligo.

INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad caracterizada por un dafio en las
células productoras de pigmento de la piel, cuyo deterioro
progresivo conduce a la pérdida de la melanina y aparicién de
lesiones acrémicas con tendencia a la simetria y frecuente-mente
en areas periorificiales y acrales. Se ha tratado de incluir el término
de "Vitiligo tricromico" para designar las diferentes tonalidades de
color que existen entre el centro acromico y la periferia de las
lesiones, Ultimamente se reportd un trabajo1 titulado Vitiligo
Pentacrémico, donde describen cinco ma-tices de colores: blanco,
canela, marrén medio, marrén oscuro y negro.

La etiologia del vitiligo es desconocida, pero existen diferentes

hipétesis que tratan de explicar la enfermedad, de las cuales se
destacan las siguientes: neuroguimica, autotoxica y autoinmune.
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El estudio de pacientes con vitiligo se lleva a cabo
tomando en cuenta las caracteristicas clinicas del
paciente y la toma de biopsias de piel en el borde de las
lesiones acromicas, para confirmar el diagnéstico
clinico. Son muy escasos los trabajos histopatoldgicos

publicados,? ** en comparacion con los hechos utilizando

métodos inmunocitoquimicos, ultra-microscopicos,
5,9

etc.>

En el cuadro histopatoldgico del vitiligo no se evidencian
grandes modificaciones  estructurales, salvo la
disminucion o ausencia de melanina y melanocitos en la
capa basal de la epidermis y ocasionalmente presencia
de un infiltrado linfocitario en la dermis.

La disminucién, y/o ausencia de melanocitos en la capa
basal de la piel, se evidencia mejor a través de
coloraciones o tinciones especiales como la reaccion
DOPA, la cual es un método enzimatico donde el
sustrato DOPA y la enzima (tirosinasa) que esta
presente en el melanocito (célula encargada de la
sintesis de melanina o pigmento de la piel), a través de
cuatro reacciones quimicas forman los granulos de
melanina (estas reacciones ocurren en el melanosoma
el cual es un organelo citoplasmatico del melanocito). Si
la reaccion es positiva, indica actividad melanogénica y
la existencia de la enzima tirosinasa y por ende el
melanocito y si es negativa no hay actividad
melanogénica.

El otro detalle del cuadro histopatolégico es la
disminucion o ausencia de melanina. Para observarla
mejor se usa el método de coloracion Fontana-Masson
(Nitrato de Plata Amoniacal), en el cual se tifie de negro
la melanina.

Rutinariamente en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Central Universitario "Antonio Maria Pineda" de
la ciudad de Barquisimeto se practican biopsias de piel a
los pacientes con diagndstico clinico de vitiligo, y es de
hacer notar que el porcentaje de casos de vitiligo esta
entre el 8% y 10%, cifras ubicadas un poco por encima
de los reporta-dos en la literatura.**-** En dicho servicio
el estudio de las biopsias se hace Unicamente con
coloracion de hematoxilina-eosina (HE), y se acostumbra
en los casos dudosos con respecto a la ausencia o
presencia de melanina en la capa basal, realizar la
reaccion de acido periédico schiff (PAS). Este método,
resalta la presencia de melanina por el contraste, que
produce la coloracién, y no es utilizado especificamente
para el vitiligo, pero es util, econémico y de facil
ejecuciéon. No es factible en nuestro servicio practicar
coloraciones como la DOPA reaccion y Fontana-Masson
puesto que ameritan personal entrenado y reactivos
costosos, los cuales no estan a nuestro alcance.

Todo lo expuesto anteriormente ha servido para plantear
un estudio en el cual se determinaron las caracteristicas
histopatologicas de la piel con lesiones de vitiligo a través
de biopsias comparadas con piel sana a un grupo de
pacientes que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Hospital Central Universitario "Antonio Maria Pineda",
usando coloracién de rutina Hematoxilina-Eosina (HE) y
Reaccion Acido
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Periddico Schiff (PAS) con el fin de establecer patrones
histopatolégicos que puedan ayudar al diagnoéstico
rdpido y preciso de esta patologia y correlacionarlos
clinicamente.

MATERIALES Y METODOS

A. Tipo de Estudio

La presente investigacion es de naturaleza descriptiva y
transversal, porque se limita a  caracterizar
histopatolégicamente el vitiligo sin inducir ninglin cambio
en el proceso normal de la enfermedad.

B. Poblaciéon y Muestra

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes
mayores de diez afios de edad, que no habian recibido
tratamiento médico alguno y con lesiones ubicadas en
cualquier parte del cuerpo excepto area de la cara. Se
estudiaron los primeros 40 pacientes que acudieron al
Servicio de Dermatologia del Hospital Central
Universitario "Antonio Maria Pineda" con manchas
blancas en la piel.

Se excluyeron los pacientes que recibieron tratamiento
médico, los menores de 12 afios, los que presenten lesio-
nes en el area de la cara y los que no estuvieron de
acuerdo con la realizacion de la biopsia de piel sana.

C. Procedimiento

Para llevar a cabo la investigacién se solicitaron permiso
y autorizacién al Jefe de Servicio y al personal médico
residente que alli labora, a través de una participacion
donde se explicaron los criterios de inclusion vy
exclusion.

Se solicitdé autorizacion por escrito, tanto de pacientes
mayores de 18 afios como del representante en menores
de 18 afios, explicandoles la necesidad de la biopsia y
del estudio de la piel sana; los que decidieron colaborar
firmaron la autorizacidn respectiva.

Estos pacientes, después del diagnéstico clinico de
vitiligo y que reunieron todos los criterios de inclusion,
fueron pasados al sal6n de biopsias y alli se le explico al
paciente o a su representante, el procedimiento a
realizar para la toma de biopsias, asi mismo se le indicé
la necesidad de realizar dos biopsias comparativas para
su mejor estudio. En caso de acceder al estudio se le
tomaron las dos biopsias, de lo contrario era excluido
del mismo.

Al paciente elegido para el examen se le practicaron dos
biopsias: La primera se tomd de piel con vitiligo y la
segunda de piel sana contralateral, asi se rotularon en los
frascos de biopsias. Las muestras se fijaron en formol al
10% durante 24 a 48 horas, posteriormente fueron
procesadas. Se practicaron:
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- Coloracién Hematoxilina-Eosina (HE) Reaccién
- Acido Periodico Schiff (PAS)

Posteriormente todas estas lAminas fueron estudiadas al
microscopio 6ptico.

D. Instrumento de recoleccion
Los datos obtenidos resultado del estudio histopatoldgico

de las biopsias practicadas se registraron en una ficha de
recoleccidn disefiada para tal fin.

RESULTADOS
En 35 (87,5%) de Ilos pacientes diagnosticados
clinicamente como vitiligo, la coloracion HE

(Hematoxilina-Eosina) reveld ausencia de pigmentacion,
mientras en 5 (12,5%) de los casos estuvo disminuida.
Con la reaccion de PAS (Acido Periédico Schiff) se
obtuvo resultados similares en (82,5%) ausencia de
pigmentacién y en 7 (17,5%) disminucion. Al aplicar
coloracion de HE y reaccion PAS a las biopsias de piel
normal, en un gran porcentaje 90% y 95%
respectivamente la pigmentacién estuvo presente y Unica-
mente se encontr6 disminuida en un 10% y 5%
respectiva-mente, no se evidencié ausencia de melanina
en ninguno de los casos. (Cuadro 1, Figura 1).

Cuadro 1
Distribucion de biopsias de piel con vitiligo comparadas con piel
normal en relacion a la presencia o no de pigmentacién o melanina,
coloracion hematoxilina-eosina (HE) y reaccion acido periédico Schiff
(PAS). Servicio de Dermatologia del Hospital Central Universitario
"Antonio Maria Pineda", Barquisimeto

Fig. 1. Vitiligo con reaccién PAS. Se aprecia como en la capa basal
epidérmica en un extremo del borde de la piel sana (derecho) hay
pigmento melanico y en el extremo del vitiligo (izquierdo) éste
desaparece progresivamente. (160X).

Vitiligo Piel Normal
Pigmentacion HE % PAS % HE % PAS %
9 : > > > > Cuadro 2
Presente 36 900 38 950 Distribucion de células claras p/campo de biopsias de piel con vitiligo
Disminuida 5 12,5 7 175 4 10.0 2 5.0 comparadas con biopsias de piel sana. Coloracién hematoxilina-
Ausente 35 875 33 825 eosina (HE). Servicio de Dermatologia del Hospital Central
Universitario "Antonio Maria Pineda", Barquisimeto
TOTAL 40 100.0 40 100.0 40 100.0 40 100.0

En este cuadro se aprecia que un gran porcentaje de las biopsias con vitiligo
en ambas técnicas (HE y PAS) mostraron ausencia de pigmentacion o
melanina.

En 40 (100%) de las biopsias con Vitiligo se observé al
microscopio Optico entre 0-5 células claras p/c con
predominio de 2 a 3 células p/c en 28 (70%), mientras
que en piel sana, los cortes revelaron en 37 (92,5%)
presencia de células claras entre 6 y 15 plc, y
Unicamente 3 (7,5%) se ubicd entre 0-5 células claras
p/c. (Cuadro 2, Figura 2).

En 23) (57,5%) de las biopsias con vitiligo reveld presencia
de infiltrados inflamatorios a células mononucleares en
zonas perivasculares e invadiendo la capa basal en focos
aislados y especialmente en el borde de las lesiones, evi-
denciandose focos de vacuolizacién de la capa basal, se-
guido de 3 (7,5%) biopsias con vitiligo donde la presencia
del infiltrado se ubicé perifolicularmente. Llama la aten-
cién que en 14 (25%) de los casos con vitiligo no se
obser-

86

Células Claras Vitiligo Piel Sana
P/CAMPO N° % N° %
0-5 40 100.0 3 7.5
6-10 30 75.0
11-15 7 17.5
16-20
TOTAL 40 100.0 40 100.0

Se evidencia en la mayoria de las biopsias disminucién y/o ausencia de las
células claras en la capa basal epidérmica, comparativamente en piel sana
el nimero de células claras es mayor.

vo infiltrado inflamatorio a células mononucleares y las
biopsias de piel sana no revelaron la presencia de este
infiltrado. (Cuadro 3, Figuras 3 a 8).

La presencia de infiltrados inflamatorios a células

mononucleares fue inversamente proporcional al tiempo
de evolu-
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Fig. 2. Pigmento melanico y células claras en capa asal epidérmica.
Coloracion HE. Arriba Panoramica (160X) y abajo con detalles (400X).

Cuadro 3
Distribucion de infiltrados inflamatorios de biopsias de piel con vitiligo
comparadas con biopsias de piel sana. Coloracién de hematoxilina-
eosina (HE). Servicio de Dermatologia del Hospital Central

Universitario "Antonio Maria Pineda", Barquisimeto

Células Claras Vitiligo Piel Sana
INFLAMATORIOS N° % Ne %
PRESENTES
-Perivascular y Préximos 23 57.5
Capa Basal
-Perifolicular 3 75
AUSENTES 14 35.0 40 100.0
TOTAL 40 100.0 40 100.0

El 57.5% de las biopsias reveld presencia de infiltrados
mononucleares en zonas perivasculares e invadiendo la capa
de los casos con vitiligo no se observé infiltrados inflamatorios.
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Fig. 3. Vitiligo Activo (a). Se aprecia infiltrado inflamatorio a células
mononucleares invadiendo y vacuolizado las células epidérmicas y vasos
papilares y subpapilares. Coloracion HE (160X).

- it -+
Fig. 4. Vitiligo Activo (b). Se aprecia infiltrado inflamatorio a células
mononucleares rodeando desembocadura y conducto de la glandula
sudoripara ecrina. Coloracion HE (160X).

Fig. 5. Vitiligo medianamente activo (a). Escaso infiltrado inflamatorio a
células mononucleares vacuolizando las células claras de la epidermis
y células suprabasales con infiltrados perivasculares. Coloracion HE
(160X).
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Fig. 6. Vitiligo medianamente activo (b). Focos aislados de células
inflamatorias vacuolizando las células basales epidérmicas e
infiltrados inflamatorios perivasculares. Coloracién HE (160X).

T gt R »

Fig. 7. Vitiligo Inactivo. Se aprecia borde de la lesion sin infiltrado
inflamatorio y sin pigmento basal (izquierdo) el cual contrasta con la
presencia del pigmento (derecho). Coloracion HE (100X).

Fig. 8. Vitiligo Inactivo (b). Se evidencia ausencia de melanina y
disminucion de células claras en la capa basal epidérmica. Coloracion
HE (160X).

T e | i
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cion de la enfermedad, sin embargo se observé que en 7
(17,5%) de los casos no se evidencié infiltrado
inflamatorio aun existiendo un corto tiempo de evolucion
de las lesiones. (Cuadro 4, Figuras 3 a 8).

Cuadro 4
Distribucién de biopsias de piel con vitiligo de acuerdo al tiempo de
evolucién y presencia o no de infiltrados inflamatorios. Coloracion
hematoxilina-eosina (HE). Servicio de Dermatologia del Hospital
Central Universitario "Antonio Maria Pineda", Barquisimeto

INFILTRADOS INFLAMATORIOS

PRESENTES AUSENTES
Tiempo Perivascular Perifolicula
de ylo Préx. Capa r
Evolucion Basal ylo
(Meses) N° % Perivascular N° %
N° %
0-6 7 17.5 3 7.5 17.5
7-12 6 15.0 7.5
13-18 4 10.0
19-24 5 125 4 10.0
25-36 1 25
TOTAL 23 57.5 3 75 14 35.0

En este cuadro se demuestra como la presencia de infiltrado inflamatorio fue
inversamente proporcional al tiempo de evolucién; pero esto no se evidencié
en un 35%, donde aun existiendo dicho infiltrado inflamatorio. Un corto tiempo
de evolucién no estuvo presente

DISCUSION

El vitiligo es una patologia con expresién clinica muy
elocuente y llamativa estéticamente, lo cual contrasta
con su expresion histopatoldgica donde en un apreciable
namero de biopsias solamente se evidencia ausencia de
melanina y disminucidon de células claras en la capa
basal de la epidermis, descrito por otros autores,?*?® se
podria inferir en estos casos que la interaccion
inmunoldgica transcurrié y dejé dafio del melanocito y
un "silencio celular histolégico”, y esto podria
corresponder a lo clinicamente se denomina "vitiligo
estable”.

Por otra parte la expresion histopatolégica mas
importante del vitiligo es cuando se evidencia un
infiltrado inflamatorio moderado a células

mononucleares perivascularmente tanto alrededor de los
vasos como invadiendo la capa basal de la epidermis
provocando vacuolizacion de células basales y en
algunos casos de los queratinocitos suprabasales,
caracteristicas reportadas por otros investigadores,2 es
probable que éste infiltrado inflamatorio corresponda a la
interaccién inmunolégica que provoca la destruccion del
melanocito y algunos queratinocitos epidérmicos. El
cuadro histopatolégico podria considerarse Vvitiligo
activo, condicion histopatoldgica a tomar en cuenta
para corroborar con la historia clinica y hacer la
correlacion de "vitiligo activo" clinicamente con su
respectiva actividad histopatologica y por supuesto son
los casos adecuados para determinar la relacién de la
inmunidad celular y humoral estu-
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diada por muchos investigadores para explicar la patogé-
nesis del vitiligo.?**

CONCLUSIONES

La coloracion de HE es un método excelente para el diag-
nostico histolégico del vitiligo, aporta elementos claves
para el mismo. Sin duda la estructura histopatoldgica del
vitiligo es pobre, sin embargo, podemos destacar que
existen tres patrones caracteristicos para el diagnostico
del mismo, los cuales proponemos a continuaciéon
producto de nuestras observaciones en esta
investigacion:

1) Biopsias donde el borde de la lesidn luce con infiltrado
inflamatorio que invade la capa basal de la epidermis
y porcion inferior del estrato espinoso ocasionando
vacuolizacion y degeneracion de las células, acompa-
flado de aumento del infiltrado inflamatorio en los es-
pacios perivasculares. Esto es un indicativo de "vitiligo
activo"* (Figuras 3y 4).

2) Biopsias con escasos infiltrados inflamatorios a
células mononucleares en los espacios perivasculares
y cercanos a las células claras de la basal con
vacuolizacion de las mismas. Este tipo de vitiligo se
puede denominar "Vitiligo medianamente activo"
(Figuras 5y 6).

3) Biopsias en que solamente se destaca la ausencia de
la melanina con disminucién o ausencia de células
claras en la capa basal de la epidermis, cuya
observacion debe ser con cuidado porque su aspecto
histolégico aparenta ser de piel normal. Este tipo se
puede denominar "Vitiligo inactivo".* (Figuras 7 y 8).

RECOMENDACIONES

Seria productivo y de provecho para el estudio integral
del paciente con vitiligo realizar un estudio prospectivo
con los tres patrones histopatoldégicos propuestos y
compararlos con determinaciones inmunolégicas celulares
y humorales y por otra parte seria interesante practicar
estudios inmunohistoquimicos a los tres patrones vy
cuantificar las células dentriticas epidérmicas y dérmicas
para cada patron.

Se recomienda la realizacion de biopsias a todo paciente
con vitiligo antes y después del tratamiento con el fin de

apreciar si existen los cambios histopatolégicos e
inmunoldgicos y correlacionarlos con la evolucién clinica.
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