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Resumen 
 

Introducción: Las dermatosis ampollares autoinmunes (DAA) se caracterizan por la generación de 
autoanticuerpos contra epitopes de la piel y mucosa en las uniones célula-célula y célula-matriz extracelular, 
derivando en acantólisis y ampollas intraepiteliales en piel y/o membranas mucosas. Las tres variantes principales 
de pénfigo, v.g.: vulgaris (PV), foliáceo (PF) y paraneoplásico (PNP), se caracterizan por presentar autoanticuerpos 
dirigidos contra la superficie de los queratinocitos. El penfigoide ampollar (PA) y sus variantes presentan 
autoanticuerpos en la unión dermo-epidérmica que atacan a los hemidesmosomas, causando ampollas 
subepidérmicas. El diagnóstico de enfermedades ampollosas puede considerarse un desafío en la rutina clínica de 
medicina interna y dermatología y los métodos de diagnóstico utilizados son el citodiagnóstico de Tzanck, la 
histopatología, la inmunofluorescencia, la técnica ELISA e inmunoblot e inmunoprecipitación. Material y 
métodos: Fue realizada una búsqueda electrónica exhaustiva de la literatura relevante acerca de las técnicas de 
diagnósticos para los pénfigos a través de bases de datos médicos como también en buscadores de referencia tal 
como Pubmed, Cochrane, mesh broweser, tripdabase, clinicaltrials.org, scielo, bireme. Para tanto, fueron 
utilizados las siguientes palabras claves y términos MESSH: “pemphigus”, “pemphigoid”, “immunofluorescence”, 
“acantholysis”, “desmogleins” “diagnostic techniques for pemphigus”. Fueron identificados ensayos clínicos 
randomizados, revisiones sistemáticas y metanálisis sin considerar el estatus de publicación, resultados 
reportados, data o año de publicación y lengua. Resultados: En total se seleccionaron 30 estudios publicados entre 
1996 y 2022, que cumplieron  con los criterios inclusión y proporcionaron una muestra de 11.880 participantes, con 
4.265 pacientes diagnosticado  con DAA, siendo que 1764 con pénfigo y 2501 con penfigoide. Para la prueba de 
Tzanck a la sensibilidad y especificidad oscilando entre 87,8% y 100%; en comparación con la técnica de ELISA, 
que muestra una sensibilidad y especificidad oscilando entre 55,40% - 100% y 23% - 100% respectivamente. Pero 
la inmunofluorescencia indicó  sensibilidad 63, 70% y especificidad 100%, mientras el biochip  han demostrado una 
sensibilidad entre 52,85% - 98,50% y  especificidad oscilando entre 81, 60% - 100%. La técnica de inmunoblot 
altamente sensible y específica oscilando entre 66, 10% - 94,45% y 91, 30% - 100% respectivamente. Conclusión: 
A pesar de los ensayos sofisticados más recientes, utilizando el IF, ELISA, Inmunoblot y el BIOCHIP para el 
diagnóstico de dermatosis ampollosas autoinmunes la falta de estudios comparativos entre los diferentes tipos de 
técnicas diagnósticas de la DAA dificulta la evaluación de los métodos diagnósticos existentes, ya que no todos 
compararán una técnica con otra o hacer uso de todas las técnicas en la misma población de estudio. Luego,  se 



  

requieren estudios más amplios para demostrar el valor diagnóstico de estas pruebas para las dermatosis 
ampollares autoinmunes en futuro. 
 
Palabras Clave: "Pénfigo", "Pénfigoide", "Inmunofluorescencia", "Técnicas de diagnóstico para el pénfigo," 
Acantólisis” 
 
 

Abstract 
 

Background: Autoimmune ampoule dermatoses (DAA) are characterized by the generation of autoantibodies 
against skin and mucosa epitopes in cell-cell and extracellular cell cell unions, deriving in intraepithelial acid and/or 
mucous membranes. The three main variants of Pénfigo, V.G.: Vulgaris, foliaceo and paraneoplastic (PNP), are 
characterized by presenting autoantibodies directed against the surface of the keratinocytes. The ampoule 
penfigoid (PA) and its variants have autoantibodies in the dermo-epidermal union that attack hemidesmosomes, 
causing subepidermal ampoules. The diagnosis of ampoup diseases can be considered a challenge in the clinical 
routine of internal medicine and dermatology and the diagnostic methods used are the cytodiagnosis of TzANck, 
histopathology, immunofluorescence, the technique Elisa and immunoblot and immunoprecipitation. Material 
and methods: An exhaustive electronic search of relevant literature was performed about diagnostic techniques 
for pénfigos through medical databases as well as reference search engines such as Pubmed, Cochrane, Mesh 
Broweser, Tripdabase, Clinicaltrials.org, Scielo, Bireme . For both, the following keywords and terms Mesh were 
used: "Pemphigus", "Pemphigoid", "Immunoflorescence", "Acantholysis", "Desmogleins" "Diagnostic Techniques 
for Pemphigus". Randomized clinical trials, systematic reviews and meta -analysis were identified without 
considering the publication status, reported results, data or year of publication and language. Results: In total, 30 
studies published between 1996 and 2022 were selected, which met the inclusion criteria and provided a sample of 
11,880 participants, with 4,265 patients diagnosed with AAD, 1,764 with pemphigus and 2,501 with pemphigoid. 
For the Tzanck test, sensitivity and specificity oscillating between 87.8% and 100%; compared to the ELISA 
technique, which shows a sensitivity and specificity ranging between 55.40% - 100% and 23% - 100% respectively. 
But the immunofluorescence indicated sensitivity 63.70% and specificity 100%, while the biochip has shown a 
sensitivity between 52.85% - 98.50% and specificity ranging between 81.60% - 100%. The highly sensitive and 
specific immunoblot technique oscillating between 66.10% - 94.45% and 91.30% - 100% respectively.). Conclusion: 
Despite the most recent sophisticated assays, using IF, ELISA, Immunoblot and BIOCHIP for the diagnosis of 
autoimmune bullous dermatoses, the lack of comparative studies between the different types of AAD diagnostic 
techniques makes it difficult to evaluate existing diagnostic methods, since not everyone will compare one 
technique with another or make use of all the techniques in the same study population. Therefore, larger studies 
are required to demonstrate the diagnostic value of these tests for autoimmune bullous dermatoses in the future. 
 
Keywords: “pemphigus”, “pemphigoid”, “immunofluorescence”, “diagnostic techniques for pemphigus, 
“acantholysis”.  
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
El sistema inmunológico está formado por una red de 
órganos, tejidos y células especializadas en la función de 
defensa. Por lo general, los anticuerpos son proteínas 
producidas por el sistema inmunológico para proteger al 
individuo de agentes agresivos, sin embargo, en ocasiones, 
dicho sistema ataca al propio cuerpo provocando una 
inflamación que puede dañar varios órganos.(1,2) Las 
enfermedades en las que el sistema inmunitario provoca 
daños en el organismo se denominan enfermedades 
autoinmunes, como el pénfigo y penfigoide. (1,2)  

Se trata de dermatosis ampollares que afectan a todas las 
razas y, aunque con mayor frecuencia afecta a personas 
de mediana edad, puede darse tanto en personas de edad 
avanzada como en niños e incluso en recién nacidos, 
debido al paso transplacentario de anticuerpos maternos, 
en cuyo caso se trata de una forma autolimitada de la 
enfermedad.(2) Los alelos del antígeno leucocitario 
humano (HLA) y los factores ambientales están asociados 
con la etiopatogenia del pénfigo y penfigoide.(1,3) 
 
Los pénfigos afectan la piel, las mucosas y los anexos 
cutáneos, caracterizadas por ampollas que se inician sobre 
la piel sana por la producción de autoanticuerpos (AutoAc) 



  

inmunoglobulina G (IgG) contra moléculas desmosómicas, 
que reaccionan contra los componentes de la unión 
intracelular dermo-epidérmica. Los desmosomas son 
estructuras compuestas por tres tipos de moléculas: 
cadherinas, filamentos de queratina y plaquinas.(3,4) 
 
Dentro de las cadherinas se encuentran dos grupos 
distintos de proteínas transmembrana denominadas 
desmocolinas y desmogleínas (Dg) donde se ha 
identificado en los sitios moleculares específicos de las 
subclases de glicoproteínas de superficie las desmogleína 3 
(Dsg3) y desmogleína 1(Dsg1). La placoglobina y las 
desmoplaquinas (de la familia de las plaquinas) son 
proteínas intracitoplasmáticas que conectan con la 
desmogleína y la desmocolina regulando la actividad 
adhesiva de estas moléculas. (Fig. 1).(3–5) Dichas 
proteínas, al ser destruidas, provocan la pérdida de 
cohesión entre los queratinocitos (KC) esa desintegración 
de la adhesión celular, resulta en la separación de las 
células epiteliales conocida como acantólisis, con la 
consecuente formación de ampollas y/o vesículas 
intraepiteliales.(3–5) 
 

 
 
Los pénfigos se clasifican 2 grandes grupos de acuerdo a la 
localización de la ampolla dentro de la epidermis el primer 
son los superficiales: pénfigo foliáceo (PF), pénfigo foliáceo 
endémico ("Fogo selvagem") y pénfigo seborreico (PS). El 
segundo grupo están los profundos: los pénfigos vulgar 
(PV) y pénfigo vegetante. Existen otras variantes 
especiales de pénfigos: pénfigo paraneoplásico y pénfigo 
mendicamentoso.(3,4) 
 
a) Pénfigo foliáceo: se presenta con ampolla flácida sobre 
piel eritematosa, donde la descamación es el signo 
dominante, dejando erosiones con sensación de 
quemazón. Esta variante respecta las mucosas.(5) 
 
b) Pénfigo endémico foliáceo (“fogo salvaje”): es una 
enfermedad endémica en América del Sur y el Brasil tiene 
el mayor número de pacientes en el mundo, sin 
predilección por sexo o grupos de edad. Los primeros 
signos son manchas eritematosas en la piel, luego se 

desarrollan ampollas que pueden se rompen al menor 
contacto. Afecta cara y el tórax en dirección craneocaudal. 
Después de la ruptura de las ampollas, aparecen zonas de 
eritema y descamación, apareciendo lesiones verrugosas 
pigmentadas en el sitio. Los pacientes afectados tienen 
hipertermia y sensación generalizada de calor y ardor.(6) 
 
c) Pénfigo seborreico (síndrome de Senear-Usher): es 
una patología que se superpone a los aspectos clínicos y 
serológicos del pénfigo foliáceo y el lupus eritematoso. 
Está representado por ampollas superficiales flácidas que 
alcanzan la cara que recuerda a la distribución en 
“mariposa” del lupus y tronco. Suele respectar las 
mucosas.(7) 
 
d) Pénfigos vulgar: la forma más frecuente de pénfigo, 
afecta a pacientes adultos (edad media de 50 a 60 años) y 
no tiene predilección de género. Clínicamente se 
manifiesta como ampollas y/o vesículas que aparecen en 
la piel y/o mucosas. Los pacientes con pénfigo vulgar 
presentan los primeros signos de la enfermedad en la 
mucosa oral, donde las ampollas pueden romperse, 
transformándose en erosiones y ulceraciones superficiales, 
persistentes y dolorosas, de base hemorrágica y bordes 
irregulares. En la piel, las ampollas flácidas que se rompen 
con facilidad, dejando erosiones confluentes con collarete 
epidérmico, puede producir dolor, prurito, ardor y conel 
tiempo se ha un agravamiento del estado de paciente.(8) 
 
e) Pénfigo vegetante: es una variante del pénfigo vulgar, 
en la que las ampollas dan lugar a masas verrucoides 
vegetantes. Después de la formación de ampollas, se 
desarrolla tejido de granulación hipertrófico en las áreas 
denudadas. Las ulceraciones bucales son más raras que en 
el pénfigo vulgar y dan lugar a crecimientos friables que 
sangran al menor contacto. A pesar de ser una 
enfermedad de predominio cutáneo, el pénfigo vegetante 
afecta inicialmente los labios y la mucosa bucal.(9) 
 
f) Pénfigo paraneoplásico: Ocurre en pacientes que 
tienen linfoma, leucemia linfocítica u otra neoplasia, así 
como un trastorno vesicoampolloso mucocutáneo similar 
al pénfigo. A diferencia de las formas más conocidas de 
pénfigo, los anticuerpos se dirigen a varias dianas 
antigénicas, en ambas zonas de adhesión del epitelio de la 
membrana basal. Se cree que la neoplasia subyacente es 
responsable de inducir la respuesta autoinmune. Los 
signos y síntomas comienzan repentinamente y pueden ser 
polimorfos. En algunos casos, múltiples lesiones 
vesicoampollosas afectan la piel y la mucosa bucal, 
principalmente los labios, la mucosa oral muestra varias 
áreas de eritema y ulceraciones irregulares difusas sin 
predilección por su localización. Las mucosas oculares, 
vaginales y de las vías respiratorias también pueden verse 
afectadas.(10) 
 
g) Pénfigo mendicamentoso: la D-penicilamina que es el 
principal fármaco causante, seguida del captopril, además 
de penicilina, rifampicina y otros inhibidores de la enzima 



  

convertidora de angiotensina como el enalapril. Los 
fármacos invocados interfere con la adhesión de los 
queratinocitos y los anticuerpo implicado es IgG y los 
antígenos son Dsg1 y Dsg3.(11) 
 
El penfigoide ampolloso (PA) es una enfermedad 
ampollosa subepidérmica autoinmune que afecta 
predominantemente a los ancianos, causada por 
autoanticuerpos dirigidos contra dos proteínas 
hemidesmosómicas: BP180 y BP230. Se caracteriza por 
placas de urticaria pruriginosas generalizadas y ampollas 
subepiteliales tensas. (12) Los autoanticuerpos contra 
BP180 y BP230 son responsables de la separación 
dermoepidérmica y la posterior formación de ampollas 
subepidérmicas en pacientes con PA. (12,13) Su patogenia 
depende de la interacción entre factores predisponentes, 
como los genes del HLA, comorbilidades, envejecimiento y 
factores desencadenantes. Varios factores 
desencadenantes, como fármacos, quemaduras térmicas o 
eléctricas, procedimientos quirúrgicos, traumatismos, 
irradiación ultravioleta, radioterapia, preparaciones 
químicas, trasplantes e infecciones, pueden inducir o 
exacerbar la enfermedad de la PA.(12,13) 
 
El PA se presenta con ampollas tensas, grande con 
contenido seroso o hemorrágico que no se rompen frente a 
pequeños traumatismos, pero al romperse deja erosiones 
que tiene recuperación más rápida. Son pruriginosas, cursa 
con brotes. Se da en axilas, abdomen, cara interna de los 
muslos. (12,13) 
 
Clasificadas en la categoría más amplia de dermatosis 
penfigoides se encuentran el penfigoide de las membranas 
mucosas (MMP), que se subdivide en los tipos clásico, 
ocular y antilaminina 332 y la epidermólisis ampollosa 
adquirida (EBA) caracterizada por autoanticuerpos contra 
el colágeno VII. En general, MMP y EBA se encuentran con 
mucha menos frecuencia que PA. (12,13) 
 
El diagnóstico de enfermedades ampollares puede 
considerarse un desafío en la rutina clínica de medicina 
interna y dermatología. Pero a la hora del diagnóstico, 
debe conceptualizarse el signo de Nikolsky, que es la 
expresión clínica del fenómeno de la acantólisis y 
constituye un elemento semiológico de gran valor para la 
referida lesión, aunque no es patognomónico de la misma. 
Este signo se considera positivo cuando, al frotar con 
fuerza la piel o mucosas del paciente con dermatosis 
ampollar con la pulpa digital o con un instrumento romo, 
se desplaza el epitelio y aparece una superficie húmeda en 
la zona con tendencia a coloración rosada o la 
ampolla.(3,14,15) 
 
Entre los métodos de diagnóstico se utilizan el 
Citodiagnóstico de Tzanck, Histopatología, 
Inmunofluorescencia (IF), técnica ELISA e inmunoblot e 
inmunoprecipitación.(15) La citología de Tzanck es una 
técnica sencilla y fiable para el diagnóstico de los distintos 
tipos de pénfigos que permite estudiar las características 

de las células presentes en el interior de las lesiones. Este 
método de diagnóstico permite la observación de las 
células acantolíticas típicas del pénfigo, que tienen un 
núcleo grande y varios nucléolos. (16) 
 
La evaluación histopatológica requiere la realización de 
una biopsia de piel con sacabocados, que es un 
procedimiento ambulatorio simple, económico y seguro, 
que causa pocas molestias y cicatrices. La técnica 
histopatológica utiliza hematoxilina-eosina para 
determinar el nivel del plano de separación de las 
ampollas, la presencia o ausencia de células inflamatorias, 
el tipo predominante de células inflamatorias que permite 
distinguir las diferentes variedades de pénfigo. (17) 
 
La inmunofluorescencia (IF) es un instrumento importante 
para diagnóstico tanto de pénfigo como de penfigoide. Sin 
embargo, pueden observarse patrones similares e 
indistinguibles entre las diferentes Enfermedades 
Ampollares Autoinmunes  en muestras de biopsia o tejidos 
de sustrato cuando hay autoanticuerpos circulantes 
(18,19)ya que por ejemplo la IF indirecta no permite 
identificar los autoantígenos presentes en las DAA (20) por 
lo tanto sus hallazgos clínicos e histopatológicos pueden 
no ser determinantes. En estos casos, el valor del análisis 
como método diagnóstico diferencial se ve comprometido 
(21). Al leer las reacciones de IF, se deben enumerar tres 
formas diferentes de fluorescencia: específica, no 
específica y autofluorescencia. La fluorescencia específica 
se debe a la reacción entre el sustrato y la proteína 
marcada con el fluorocromo (reacción antígeno-
anticuerpo). La fluorescencia no específica se debe a la 
tinción del tejido con colorante libre o proteínas de 
fluoresceína, o ambas. La autofluorescencia se produce 
debido a la fluorescencia natural de los tejidos (amarillo, 
azul) cuando se exponen a la luz ultravioleta. (15,22,23) 
 
Las principales moléculas diana implicadas en la 
patogenia del pénfigo son las desmogleínas (DSG), 
proteínas transmembrana pertenecientes a la familia de 
las cadherinas, responsables de la adhesión de las KC. En 
todas las variantes de pénfigo, el estudio por IF es positivo. 
La directa (IFD) permite detectar depósitos de IgG y C3 a 
nivel epidérmico de piel perilesional. La IF indirecta (IFI) 
permite detectar anticuerpos circulantes de tipo IgG contra 
los desmosomas utilizando el suero del paciente.(22,23) 
 
El pénfigo foliáceo (PF) se manifiesta clínicamente por 
lesiones exclusivamente cutáneas con ampollas flácidas 
sobre una base eritematosa que se desecan antes de 
romperse y dibujan en patrones lineales o entrelazados de 
escamas y crostas. Los autoanticuerpos IgG se dirigen 
contra DSG1, lo que lleva a la acantólisis subcórnea.(24) 
 
En el pénfigo vulgar (PV), cuando los autoanticuerpos IgG 
se dirigen contra DSG3, provocando acantólisis 
suprabasal, la afectación es exclusiva de la mucosa. 
Cuando se dirigen contra DSG 1 y 3, la piel y las mucosas 
se ven afectadas. La unión de autoanticuerpos IgG a DSG 



  

resulta en mecanismos sinérgicos, tales como: inhibición 
directa de la transinteracción homófila y heterófila, 
generando bloqueo de adhesión entre DSG y de DSG con 
desmocolinas (DSC).(25) 
 
Entre los diferentes métodos utilizados para detectar 
autoanticuerpos IgG circulantes en muestras de suero de 
pacientes con pénfigo y penfogoide, el ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) se trata de un 
método serológico indirecto, que permite la detección de 
Ac en una muestra de sangre y de acuerdo al tipo de 
pénfigo. Este método presenta alta sensibilidad por los 
antígenos Dsg1 y/o Dsg3 permitiendo además detectar 
otros antígenos como ser BP180, BP230, envoplaquina y 
colágeno de tipo VII (20). Este método ha demostrado ser 
más sensible y específico que la 
inmunofluorescencia.(22,23) pero sin embargo el ELISA es 
una prueba muy costosa en términos económicos y 
detecta en defecto los antígenos frente a los que van 
dirigidos los autoanticuerpos ya que no detecta todos los 
anticuerpos de la superficie celular implicados en la 
patogénesis de la EAA (26) y que suele dar falsos positivos 
no consistentes con la clínica o el laboratorio (20). 
 
El immunoblot detecta los antígenos epidérmicos a los que 
se unen los Ac circulantes de pacientes con pénfigo y 
penfigoide15, particularmente ayudan a determinar 
autoanticuerpos bastante raros (p. Ej., Anti-laminina γ 1, 
anti-laminina 332, anti-LAD-1, anti- α 6 β 4 integrina, anti-
desmoplaquina, anti-colágeno tipo VII) (20) y se basan en 
proteínas recombinantes, extractos y líneas celulares (p. 
Ej., Epidermis, dermis, queratinocitos cultivados y la línea 
celular de carcinoma epidermoide A431) (20). Además, el 
inmunoblot mejora la eficacia diagnóstica al permitir el 
reconocimiento de un amplio panel de antígenos cutáneos 
mediante el uso de la separación por peso molecular (27) 
pudiendo llegar a reconocer hasta 10 antígenos (21) 
superando así los ELISA comercialmente disponibles. 
 
Aunque el diagnóstico de las enfermedades 
vesicoampollosas puede considerarse un reto en la rutina 
clínica de medicina interna y dermatología. Las lesiones 
tienen un inicio agudo y varios mecanismos pueden ser 
responsables de su formación. Las ampollas se producen 
en diferentes niveles de la piel. Inicialmente, el objetivo de 
las evaluaciones histológicas, inmunohistológicas y de 
microscopía electrónica es encontrar el plano en el que se 
produce la pérdida de adhesión celular. 
 
A pesar de la existencia de varios ensayos controlados y 
randomizados, no existe un consenso acerca de la mejor 
técnica diagnóstica en términos de costo-beneficio para 
identificar las diferentes variedades de dermatosis 
ampollares autoinmunes eso se debe a que los datos son 
limitados y a la heterogeneidad en los ensayos publicados. 
Por lo tanto, es necesaria la realización de una revisión 
sistemática con el objetivo de identificar las ventajas y las 
desventajas en las diferentes técnicas de diagnóstico, así 
como la descripción de las técnicas actuales para una 

evaluación más segura y temprana y específica para un 
mejor tratamiento de la enfermedad. 

 

 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Es una revisión sistemática, cuya estrategia metodológica 
permite la síntesis y análisis sobre las ventajas y 
desventajas de las diferentes técnicas diagnósticas en la 
detección de las diferentes variedades de enfermedades 
ampollares autoinmunes. 
 
Para sistematizar la investigación, es necesario seguir seis 
pasos distintos: 1. Identificación de la  población en 
estudio, los criterios de inclusión y exclusión. 2. Búsqueda 
o muestreo en la literatura; 3. Recopilación de datos en 
estudios seleccionados; 4. Análisis crítico de los estudios 
incluidos; 5. Discusión de los resultados; 6. Conclusión.  
 
En la primera etapa se seleccionaron los artículos 
científicos con los pacientes diagnosticados con 
dermatosis ampollares autoinmunes con las técnicas 
actualmente mencionadas. Teniendo como criterios de 
inclusión: ensayos clínicos randomizados sin considerar el 
estado de publicación, resultados reportados, data de 
publicación e idioma. Y los  criterios de exclusión fueron 
excluidos estudios desarrollados con pacientes menores a 
18 años, embarazadas o animales. Más los pacientes con 
dermatosis no diagnosticados por las técnicas de 
diagnóstico actualmente aceptadas para dermatosis 
ampollares autoinmunes. 
 
En la segunda etapa, se establecieron artículos disponibles 
en línea; publicado en las bases de datos médicos tal como 
Pubmed, Cochrane, mesh broweser, tripdabase, 
clinicaltrials.org. Para tanto, fueron utilizados las 
siguientes palabras claves y términos MESSH: 
“pemphigus”, “pemphigoid”, “immunofluorescence”, 
“acantholysis”, “desmogleins”, “diagnostic techniques for 
pemphigus”. Fueron identificados ensayos clínicos 
randomizados, revisiones sistemáticas y metanálisis sin 
considerar el estatus de publicación, resultados 
reportados, data o año de publicación y lengua. 
 
En la tercera etapa, la extracción de datos de los artículos 
seleccionados se realizó mediante un instrumento 
compuesto por las siguientes variables: 1. Base de datos: 
título del artículo; nombre(s) del autor(es); año de 
publicación; país de procedencia; tipo de estudio y nivel de 
evidencia. Este formulario garantiza la recogida de todos 
los datos que se consideren relevantes. 2. Participantes 
involucrados en los estudios: número aleatorizado, 
número analizado, tipo de población, edad media, sexo, 
criterios de inclusión y exclusión, tipo de enfermedad. 3. 
Características de las técnicas de diagnósticos: 
citodiagnóstico de Tzanck, histopatología, 
inmunofluorescencia (IF), técnica ELISA e inmunoblot e 
inmunoprecipitación.  



  

 
En el cuarto paso, analizamos las variables a ser medidas 
en este estudio que son los parámetros (sensibilidad, 
especificidad, grado de resolución antigénica) que 
permitan una  descripción y caracterización detalada de 
las técnicas de citodiagnóstico de Tzanck, histopatología, 
inmunofluorescencia (IF), técnica ELISA e inmunoblot e 
inmunoprecipitación para el diagnóstico de pacientes con 
enfermedades ampollares autoinmunes: pénfigo y 
penfigoide. 
 
En cuanto a la quinta etapa de la revisión, se logró 
comparar los resultados con el marco teórico y así 
identificar lagunas de conocimiento, exponer conclusiones 
y sesgos de la investigación.  
 
Finalmente, en la última etapa, se realizó la síntesis del 
conocimiento producido sobre las diferentes técnicas que 
permiten obtener un diagnóstico más específico, 
considerando las ventajas y desventajas de cada una de 
las pruebas diagnósticas para una mejor y posterior 
intervención de pacientes con enfermedades ampollares 
autoinmunes. 
 

 
RESULTADOS  

 
Se identificaron 505 referencias en la búsqueda inicial a 
través de los términos MeSH.  Después de la revisión de los 
títulos y resúmenes, 329 que no respondían al objeto 
estudio/pregunta de investigación fueron inmediatamente 
considerados no elegibles. De los 176 artículos  restantes, 
se analizó el texto completo. En total se seleccionaron 30 
estudios publicados entre 1996 y 2022, que cumplieron  
con los criterios inclusión y proporcionaron una muestra de 
11.880 participantes, con 4.265 pacientes diagnosticado  
con DAA, siendo que 1764 con pénfigo y 2501 con 
penfigoide. El grupo control contó con 7430 participantes y 
se excluyeron 185 personas que no cumplían con los 
criterios de inclusión. Un resumen de las principales 
características de cada estudio se muestra en Tabla 1.  
 
En todos los estudios incluidos los participantes tuvieron 
edad mayor o igual a 18 años. En total, 18 de 30 estudios 
contenían información tanto en un grupo de pacientes con 
DAA como en un grupo de control de la enfermedad grupo, 
lo que permitió tanto la sensibilidad como la especificidad 
para ser comparado.  Trece estudios no incluyeron un 
grupo controle y sólo se incluyeron en el análisis de 
sensibilidad por subtipo DAA. No se pudo hacer una 
diferenciación entre controles sanos y controles enfermos 
(es decir, pacientes con otras enfermedades de la piel), 
porque los estudios no informaron datos separados para 
estos subgrupos o solo incluyeron controles sanos. Los 
estudios se realizaron en distintos países tales como 
Alemania, Australia, Austria, Bélgica, China, Egipto, 
España, Francia, Holanda, India, Irán, Italia, Turquía. 
 
 

DISCUSIÓN 

 
El diagnóstico para las DAA se basa en la combinación de 
los hallazgos clínicos y los resultados de los exámenes 
complementares, que se vuelve obligatoria para 
complementar la investigación sin embargo, solo la 
evaluación de los hallazgos clínicos y los mecanismos 
patogénicos no garantizan necesariamente un diagnóstico 
correcto. A pesar de los esfuerzos en encontrar una técnica 
"gold standard" que tienen la máxima fiabilidad para el  
diagnóstico de DAA, cada técnica de diagnóstico del 
pénfigo y penfigoide tienen ventajas y desventajas que 
deben ser evaluadas para elegir el mejor enfoque de 
diagnóstico y tratamiento para cada paciente.  
De este modo, las técnicas de histopatología,  
inmunofluorescencia, ELISA, inmunoblot, y el biochips son 
instrumentos auxiliares valiosos y determinantes en el 
diagnóstico de las DAA. Los métodos mencionados 
ninguno de estos aisladamente ofrece el grado de 
resolución antigénica requerido para un diagnóstico 
diferencial específico que llevó al desarrollo de varios 
estudios clínicos controlados y metaanálisis para 
determinar la especificidad, sensibilidad  con uno  
aceptable nivel de certeza y confiabilidad.  
La principal ventaja del citodiagnóstico de Tzanck es su 
simplicidad,  un examen de frotis de piel o mucosas que 
consiste en recolectar material de una lesión cutánea, 
raspar o untar este material en un portaobjetos de vidrio, 
teñir el portaobjetos con colorantes específicos y examinar 
las células al microscopio. Este proceso es rápido y puede 
brindar resultados inmediatos, lo que le permite al 
profesional tomar decisiones con respecto al tratamiento 
del paciente con mayor rapidez. Otra ventaja de la técnica 
es que es relativamente económica y puede realizarse en 
clínicas ambulatorias y consultorios médicos. No se 
requiere infraestructura compleja ni equipamiento 
específico, lo que hace que la técnica sea accesible incluso 
en lugares con recursos limitados.  
Por otro lado, la principal desventaja de la técnica de 
Tzanck son los controvertidos resultados en relación a la 
sensibilidad y especificidad demostrados por estudios de 
He, 2021; y Noormohammadpour, 2020; la sensibilidad y 
especificidad fueron  87,8%, 100%; 80,5% y 96,3% 
respectivamente, indicando su alta precisión diagnóstica, 
pero  en el estudio de Zhou, 2016; la sensibilidad y 
especificidad fue de 96,7% y  60%;  respectivamente 
indicando una la baja especificidad, haciendo necesario la 
toma de biopsia y estudio histopatológico para el 
diagnóstico. Una vez que la técnica no permite diferenciar 
entre pénfigo y penfigoide, no es capaz de detectar 
anticuerpos específicos y puede presentar resultados 
falsos negativos o falsos positivos. Además, la técnica 
puede verse afectada por la calidad del material 
recolectado, la habilidad del profesional para realizar el 
raspado o untado y la interpretación subjetiva del 
resultado, que puede variar según la experiencia del 
profesional.  
 



  

En relación a la inmunofluorescencia las ventajas del 
método de diagnóstico de pénfigo y penfigoide incluyen la  
sensibilidad y especificidad por ser una técnica altamente 
sensible y específica para detectar anticuerpos circulantes 
y depósitos inmunológicos en la piel con la sensibilidad 
oscilando entre 63, 70% Petruzzi, 2022 – 100% Goletz, 
2021; Feng, 2008   y especificidad oscilando entre 84, 6% 
Noormohammadpour, 2020 - 100% Rashid, 2021; Al-
Shenawy, 2017; Van Beek, 2012; Van Beek, 2012. Las 
otras ventaja de las técnica de IF son  la rapidez porque 
permite la entrega de los resultados a las pocas horas de la 
toma de la muestra, lo cual es importante para la 
identificación temprana de los casos. Así con la precisión 
de la prueba que brindar información precisa sobre la 
ubicación y el alcance de los depósitos inmunitarios en la 
piel, lo cual es útil para planificar el tratamiento.  
 
Sin embargo, existen algunas desventajas en el uso de la 
prueba de IF que depende de la habilidad del técnico para 
una comprensión adecuada de la interpretación de los 
resultados y la lectura de imágenes, lo que requiere 
habilidad técnica. La recolección de muestras puede ser 
invasiva y dolorosa, según el área a recolectar, lo que 
puede ser una molestia para algunos pacientes. Además, 
la técnica de IF puede ser relativamente costosa, 
dependiendo del laboratorio donde se realice, lo que puede 
incrementar el costo del diagnóstico. 
 
En comparación con la técnica de ELISA, que muestra una 
sensibilidad y especificidad oscilando entre 55,40% 
Rashid, 2021 - 100% Abasq, 2009  y 23% Abasq, 200 ) - 
100% Goletz, 2021; Simpson, 2021; Petruzzi, 2022; 
Tampoia, 2012  respectivamente.   
 
En relación al estudio de Abasq,  2009 o que llevo a una 
baja especificidad del 23% fue el pequeño tamaño de la 
muestra de 26 pacientes que resulto en una limitación del 
estudio.  Las ventajas de la técnica ELISA  para el 
diagnóstico de DAA incluyen la alta sensibilidad y 
especificidad para detectar anticuerpos circulantes contra 
antígenos específicos presentes en pacientes con pénfigo y 
penfigoide. Por no ser  invasiva la toma de muestras se 
realiza mediante sangre venosa, que es de fácil obtención. 
Otra ventaja es la rapidez de la prueba donde los se dar 
resultados en pocas horas. Además puede automatizarse 
lo que aumenta la precisión y uniformidad de los 
resultados.  
 
Aunque la técnica ELISA es relativamente asequible en 
algunos entornos, el costo puede variar según el 
laboratorio donde se realice, lo que puede ser una 
desventaja de la prueba junto con la dependencia de 
antígenos específicos una vez que la técnica ELISA 
requiere que se utilicen antígenos específicos como 
reactivos para detectar anticuerpos. En algunos casos, los 
antígenos disponibles pueden no ser muy sensibles o 
específicos para diagnosticar pénfigo o penfigoide. La 
técnica ELISA es altamente sensible sin embargo, existe la 
posibilidad de falsos positivos debido a la presencia de 

anticuerpos contra antígenos similares que no están 
relacionados con pénfigo o penfigoide. Y la interpretación 
de los resultados puede ser subjetiva lo que haga que el 
resultado dependa de la experiencia y formación del 
profesional que realiza la prueba.  
 
El BIOCHIP ha sido identificada recientemente como una 
nueva herramienta multiplex para el diagnóstico de DAA 
con las ventajas de rápida detección y menor invasión, 
aunque el diagnóstico precisión han demostrado una 
sensibilidad entre 52,85% Yang, 2020 - 98,50% Tampoia, 
2012 y  especificidad oscilando entre 81, 60% Yang, 2020  
- 100% Goletz, 2021; Adaszewska, 2019 y Russo, 2014. 
Además, el biochip también es capaz de detectar 
diferentes tipos de antígenos simultáneamente, lo que 
puede ser útil cuando se sospecha una infección que 
provoca síntomas similares a las DAA. Además los puntos 
negativos se da por la necesidad de profesional de salud 
capacitada para usar el biochip y para interpretar los 
resultados, lo que puede aumentar el tiempo y el costo del 
diagnóstico lo puede limitar su uso en lugares con recursos 
limitados. 
 
La técnica de inmunoblot también detectar 
autoanticuerpos específicos de la DAA, se recogiendo una 
muestra de sangre del paciente y se separan las proteínas 
mediante electroforesis electroquímica. A continuación, la 
proteína separada se transfiere de un gel a una membrana 
de nitrocelulosa, donde se fija en una configuración lineal. 
Luego se detecta la presencia de los autoanticuerpos 
usando una enzima unida a un anticuerpo secundario que 
reacciona con los autoanticuerpos. Por ser una  técnica 
altamente sensible y específica oscilando entre 66, 10% 
Rashid, 2021 - 94,45% Khandpur, 2010 y 91, 30% Rashid, 
2021 - 100% Bertin, 2012 respectivamente que puede 
detectar una variedad de autoanticuerpos involucrados en 
diferentes etapas de pénfigo y penfigoide. Los puntos 
positivos de la técnica es la   sencillez con la que se puede 
implementarse fácilmente en los laboratorios de 
diagnóstico clínico. Así como la capacidad de identificar 
autoanticuerpos incluso en pacientes que no tienen 
lesiones activas, lo que permite monitorizar la actividad de 
la enfermedad. 
 
Sin embargo, también existen algunas desventajas 
asociadas con el uso de la técnica como en el  proceso de 
separación por electroforesis y transferencia de proteínas a 
la membrana puede ser largo y laborioso, la presencia de 
anticuerpos no específicos puede dar lugar a falsos 
positivos. Y la técnica puede ser costosa y requiere equipo 
especializado. 
 
Teniendo en cuenta la gran cantidad de estudios 
encontrados sobre las pruebas de diagnósticos  para la 
detección de las DAA, evaluando y comparando los 
resultados en nuestra revisión de literatura, confirmamos 
la significación entre la correlación clínica y el laboratorio  
que lleva a una consistencia en el nivel de diagnóstico 
tisular con la técnica de Tzanck, IF, Elisa, Inmunoblot y 



  

BIOCHIP en pénfigos y penfigoide ampollar. Por tanto, la 
falta de estudios comparativos entre los diferentes tipos de 
técnicas diagnósticas de la DAA dificulta la evaluación de 
los métodos diagnósticos existentes, ya que no todos 
compararán una técnica con otra o hacer uso de todas las 
técnicas en la misma población de estudio. Luego,  se 
requieren estudios más amplios para demostrar el valor 
diagnóstico de estas pruebas para las dermatosis 
ampollares autoinmunes en futuro.   
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Pénfigo Penfigoide Sens. Esp. Sens. Esp. Sens. Esp. Sens. Esp. Sens. Esp.

1 Zhou, 2016 (28) 94 33 0 61 0 96,70% 60% 84,80% 91,8-% 84,80% 96,70%

2 Rashid, 2021 (29) 922 0 121 666 135 87,90% 100% 55,40% 98,90% 66,10% 91.30%

3 Goletz, 2021 (30) 54 0 54 0 0 100% 97,10% 90% 100% 96,20% 100%

4 Van de Gaer, 2020 (31) 1507 133 860 514 0 81,45% 96,55% 82,35% 93,90%

5 Adaszewska, 2019 (32) 83 35 0 48 0 65,70% 100%

6 Al-Shenawy, 2017 (33) 77 40 0 37 0 93,75% 100%

7 Weiss, 2015 (34) 47 47 0 0 0

8 Van Beek, 2012 (35) 808 115 42 651 0 89% 100% 87,63% 96,08% 96,16% 99,10%

9 Herrero-González, 2010 (36) 88 40 0 0 48

10 Khandpur, 2010 (37) 138 66 0 72 0 94,87% 75,80% 94,45% 97,60%

11 Abasq, 2009 (38) 26 26 0 0 0 100% 23%

12 Feng, 2008 (39) 84 18 42 24 0 97,62% 97,62%

13 Joly, 1999 (40) 36 36 0 0 0

14 Bédane, 1996 (41) 24 24 0 0 0

15 Simpson, 2021 (42) 27 14 11 2 0 77,50% 100% 93,75% 97,50%

16 Petruzzi, 2022 (43) 86 22 34 30 0 66,70% 94,50% 75% 100%

17 Khursheed, 2022 (44) 58 23 8 25 2

18 Yang, 2020 (45) 171 31 38 102 0 73,90% 75,70% 52,85% 81,60%

19 Russo, 2014 (46) 62 42 9 11 0 97,62% 100%

20 Nili, 2021 (47) 0 0 0 0 0

21 Tampoia, 2012 (48) 170 36 40 94 0 99% 100%

22 Hrabovska, 2017 (49) 81 74 0 7 0

23 He, 2021 (50) 81 41 0 40 0 87,80% 100% 82,30% 95,60% 81,60% 93,90%

24 Arunprasath, 2020 (51) 40 18 22 0 0

25 Schmidt, 2010 (52) 591 121 48 422 0 97,50% 99,55%

26 Noormohammadpour, 2020 (53) 68 41 6 21 0 80,50% 96,30% 80,50% 84,60%

27 Tampoia, y Col.  2012 (54) 6097 583 1058 4456 0 92% 98% 98,50% 100%

28 Lebe, 2012 (55) 197 64 66 67 0

29 Bertin, 2012 (56) 137 15 42 80 0 80,90% 100%

30 Schmidt, 2001 (57) 26 26 0 0 0

TOTAL 11880 1764 2501 7430 185

Biochip Inmunoblot

Tabla 1 Resumen de estudios sobre la sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnósticas para las DAA 
DAA

Sanos/otras enf.Estudio autor,año (Bibl.)
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