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Epidermolisis bulosa adquirida:
Lo nuevo en biologia molecular
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RESUMEN

Las enfermedades ampollosas como el pénfigo vulgar, el penfigoide, la epidermolisis bulosa adquirida (EBA), y la enfermedad
IgA lineal son el resultado de una respuesta inmune anormal contra las proteinas de los desmosomas o de la membrana basal.
La epidermolisis bulosa adquirida es una patologia poco frecuente, con una prevalencia de 0.2 por milién de habitantes. No
existe predileccion de raza o sexo. Para realizar un diagnéstico certero se requiere el empleo de técnicas de biologia molecular
e inmunohistoquimica. En el presente articulo hacemos una revision de los aspectos moleculares actuales en la patogenia
de esta enfermedad.
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ABSTRACT

Autoimmune bullous diseases such as pemphigus vulgaris, pemphigoid, epidermolysis bullosa acquisita and linear IgA
disease are the result from an abnormal immune response against to components of the basement membrane zone at the
dermal-epidermal junction or desmosomes. Epidermolysis bullosa acquisita is a chronic blistering disease of skin and mucous
membranes characterized by subepidermal blisters, is a rare disease with a prevalence of approximately 0.2/million people.
There is no sex and racial predilection known to make a certain diagnose it is necessary to use molecular biology techniques,
such as Immunohistochemistry. In this article we review current molecular aspects in the pathogenesis of this disease.
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INTRODUCCION Las enfermedades ampollosas como el pénfigo,

penfigoide, epidermolisis bulosa adquirida y enfermedad

Las enfermedades ampollosas son un grupo de pa-
tologias de la piel en donde la lesidn primaria es una
vesicula o una ampolla.

Alo largo de la vida el patrén normal de la union der-
mo-epidérmica se pierde de manera gradual, ademas de
que se inicia con una disminucién en los mecanismos
de regulacién inmune, provocando un incremento en
la produccion de autoanticuerpos y por lo tanto en las
enfermedades autoinmunes.’
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IgA lineal, son el resultado de una respuesta inmune
anormal contra las proteinas de los desmosomas o de
la membrana basal.

Un diagndstico certero es fundamental para predecir
el curso y pronéstico de estas enfermedades, asi como
para elegir el mejor tratamiento. Requiere correlacién
histopatoldgica, y por inmunofluorescencia directa (IFD)
e indirecta (IFI).23

El término «epidermolisis bulosa adquirida» fue pro-
puesto por Elliot en 1895. En 1971 Roenigk fue el primero
en sefalar las diferencias clinicas e histolégicas con la epi-
dermolisis distréfica ampollar hereditaria. Es una patologia
poco frecuente con una prevalencia de 0.2 por millén de
habitantes.* No existe predileccidon de raza o sexo.

Se asocia a la presencia de antigeno leucocitario
humano (HLA)-DR231* y con lupus eritematoso sisté-
mico ampolloso.*®


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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CUADRO CLINICO Tiene una distribucion acral en superficies ex-

tensoras, se caracteriza por ampollas tensas y

exulceraciones que dejan cicatrices atroficas,

quistes de milium, onicodistrofia. Puede haber

L ) . exulceraciones orales (Figuras 1 a 5).

1. Forma clasica, mecano-bulosa o inflamatoria: 2. Forma no inflamatoria o semejante al penfigoide
aparece en sitios de trauma. buloso, se caracteriza por una erupcion ampollosa

generalizada que predomina en tronco, extremi-

dades y pliegues, acompanado de prurito.

Se han descrito otras formas, las cuales se han

denominado:

A. Semejante a penfigoide cicatrizal.

B. Semejante a penfigoide de Brusting Perry.

C. Semejante a IgA lineal.

Se manifiesta en 2 variedades principales: inflamatoria
y no inflamatoria."®¢

Figura 1. Aspecto general de la dermatosis.

Figura 3.
Exulceraciones,
ampollas y
cicatrices
atroficas;
manchas
residuales.

*‘
¢
. ®

Figura 2. Lesiones en cavidad oral. Figura 4. Lesiones en manos.
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Figura 5. Manchas
residuales y cicatrices
atrdficas en zonas de
friccion.

Fisiopatologia e inmunopatologia

Existe un anticuerpo IgG que reacciona en contra de una
proteina dérmica, el colageno VII, el componente principal
de las fibras de anclaje en la unién dermo-epidérmica, la
cual funciona como molécula de adhesion de la matriz
extracelular en las membranas basales de los epitelios.

El colageno tipo VIl esta formado por tres cadenas a
idénticas, cada una de éstas constituida por una estruc-
tura helicoidal triple con colageno central de 145-kDa,
una cadena larga lateral aminoterminal con dominio
no colageno de 145-kDa (NC1) y una cadena corta
carboxiterminal de 34-kDa con dominio no colageno
(NC2)'6'8 (Figura 6).

En el espacio extracelular, las moléculas de colageno
tipo VIl forman dimeros término-terminal estabilizados
con enlace disulfuro unidos a través de un fragmento
pequefo carboxiterminal de NC2, mientras un frag-
mento del dominio NC2 es proteoliticamente removido.
Multiples dimeros se agregan lateralmente para formar
las estructuras, conocidas como fibrillas de anclaje, que
comprenden dimeros antiparalelo y contienen dominios
NC1 en ambos extremos, localizados en la lamina densa
formando estructuras.'

En la unién dermo-epidérmica también se encuen-
tran dos proteinas: BP180 y BP230, en la EBA existen
anticuerpos IgG contra el ectodominio del BP180.

Se ha demostrado que existe una respuesta Th1
y Th2 contra la ectodominio BP180, células reactivas

con Th BP180 y los anticuerpos IgG que reconocen
epitopes similares o idénticos en distintas regiones del
ectodominio BP180 y BP230. La mayoria de las células
Th1, Th2 y células B reconocen epitopes con porcién
NH2-terminal seguido de una reactividad contra la por-
cion central COOH-terminal del ectodominio BP 1801820
(Figura 7).

El reconocimiento del BP180 NC16A por células T
es muy heterogéneo, ya que las clonas de estas células
expresan un TCR distinto en cada tipo de epidermolisis.
La secrecion de IFN-y por células T NC16A autorreac-
tivas se observa en pacientes que tienen afectacion de
las mucosas, una respuesta mixta Th1/Th2 a BP180 se
asocia a pacientes que desarrollan una epidermolisis
similar a IgA lineal.

Los epitopes del antigeno principal del colageno tipo
VIl se encuentran en el dominio NC116A. Estudios in vi-
trodel suero de pacientes con autoanticuerpos contra el
colageno VIl han demostrado que éstos atraen y activan
leucocitos provocando la separacién dermo-epidérmica.

Estudios en modelos animales afirman que la forma-
cion de ampollas puede ser inducida en ratones en 2
formas: A) al inyectar anticuerpos contra el colageno tipo
VI, lo que se conoce como transferencia pasiva, esto
hace que las lesiones cutaneas se desarrollen en algun
momento posterior a su aplicacion, y B) mediante la ad-
ministracion de un fragmento recombinante del dominio
NC1. El desarrollo de la enfermedad en este modelo es
«activa» y se restringe a ciertas cepas de ratones.

Ambos modelos reproducen las caracteristicas clini-
cas, histolégicas e inmunolégicas vistas de pacientes
con EBA.

Para la formaciéon de ampollas en modelos experi-
mentales se requiere también de la activacion del com-
plemento por la porcion Fc de los autoanticuerpos, asi
como del inicio de la cascada de la inflamacion que atrae
neutréfilos que liberan especies reactivas de oxigeno.
Se han encontrado células T reguladoras presentes
en el 5-10% de los CD4+ periféricos, son células que
coexpresan CD25, es decir IL-2, que inhiben la proli-
feracion de células T como CD4+, CD25 y CD8. Estas
células T reguladoras tienen un papel importante en la
autoinmunidad contra los autoantigenos, la presencia
de un anti CD25 disminuye la relacion de CD4/CD25 y
por lo tanto, la autoinmunidad.

Se propone un mecanismo no inflamatorio para la
formacion de las ampollas, ya que éstas aparecen en
sitios de trauma y algunas muestran escaso contenido
de células inflamatorias, ademas de una disminucion
de las fibrillas de anclaje en piel aparentemente
Sana_5,18,20-22



* Rev Cent Dermatol Pascua e Vol. 20, Num. 2 - May-Ago 2011

de Pefia OJ y col. Epidermolisis bulosa adquirida 43

Colageno Tipo VI

Dominio No colageno 1 NC1

Triple hélice

Dominio No colageno 2 NC2

Figura 6. Esquema modificado de Cassian Sitaru. Experimental models of epidermolysis bullosa acquisita. Experimental Der-

matology 2007; 16: 520-531.

Queratinocito basal

Membrana plasmatica

Lamina lucida

Lamina densa

Sublamina densa

Fibras de anclaje /

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

La EBA clasica presenta una ampolla subepidérmica
con escaso infiltrado inflamatorio.

La EBA inflamatoria muestra, ademas de la ampo-
lla, un infiltrado abundante de neutrdfilos, eosindfilos y
linfocitos™® (Figura 8).

Inmunofluorescencia

La inmunofluorescencia directa muestra depo6-
sitos lineales de IgG y C3 en la unién dermo-
epidérmica. En casos raros, se ha descrito la
presencia de IgA (Figura 9). En la inmunofluo-

Colageno intersticial

BP 180
A234 integrina

Laminina 5

Figura 7. Esquema mo-
dificado de Michael Hertl,
Rdidiger Eming y Christian
Veldman. T cell control in
autoimmunebullous skin
disorders. J Clin Invest
(2006); 116: 1159-1166.

S— Colageno VI

rescencia indirecta se observan autoanticuerpos
circulantes 1gG.""

Prueba de anticuerpos (Inmunoblot)

El Inmunoblot o Western blot es una técnica mediante
la cual se separan proteinas por electroforesis en gel
de poliacrilamida y después se transfieren a una mem-
brana (papel de nitrocelulosa), donde posteriormente
se agregan anticuerpos que reconocen los antigenos
que hay en ellas.

En pacientes con epidermolisis bulosa adquirida se-
rolégicamente se puede reconocer una proteina de 290-
kDa es decir, la region inmunodominante (dominio NC1).
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Figura 8. Ampolla subepidérmica con infiltrado inflamatorio de
neutrdfilos, eosindfilos y linfocitos. Tomado de Mayuzumi M,
et al. Childhood epidermolysis bullosa acquisita with autoan-
tibodies against the noncollagenous 1 and 2 domains of type
VIl collagen: case report and review of the literature. British
Journal of Dermatology 2006; 155: 1048-1052.

De igual forma se encuentra disponible un estudio
enzimatico para realizar la deteccién de autoanticuer-
pos contra el colageno tipo VII, utilizando proteinas
recombinantes.

Con estos estudios se han descrito algunos casos
de enfermedades ampollosas subepidérmicas con au-
toanticuerpos contra mas de dos antigenos.®

Prueba de ELISA

Chen y colaboradores desarrollaron esta prueba para
detectar anticuerpos contra el colageno VII, es muy
sensible ya que identifica proteinas no desnaturalizadas
y no reducidas. Esta prueba es prometedora, ya que su
costo es relativamente bajo y tener acceso a ella es mas
sencillo, ademas su medicién la hace especialmente til
en el seguimiento de la enfermedad.™

Este tipo de pruebas hace que el diagndstico de
enfermedades ampollosas sea mas rapido y cada vez
mas certero.

TRATAMIENTO

Consiste en la administracion de esteroides sistémicos
los cuales no son del todo satisfactorios, por lo que

Figura 9. Inmunofluoresencia directa. Tomado de Mutasim D.
Autoimmune Bullous Dermatoses in the Elderly An Update on
Pathophysiology, Diagnosis and Management. Drugs Aging
2010; 27(1).

es necesario agregar un inmunosupresor como meto-
trexato, azatioprina o ciclofosfamida. También se han
utilizado dapsona y colchicina.

El empleo de inmunoglobulina IgG es prometedor
para los pacientes con EBA, las dosis recomendadas
son de 2 g/kg IVIG mensual. El tratamiento mas reciente
consiste en la administracion del anticuerpo monoclonal
quimérico anti-CD20: Rituximab. Otro anticuerpo mo-
noclonal es el infliximab.513-16

COMENTARIO

En los ultimos afos se han realizado mdltiples investi-
gaciones sobre enfermedades ampollosas autoinmunes
como la EBA, que demuestra ser un proceso inmuno-
I6gico mediado por la presencia de autoanticuerpos,
Es necesario un enfoque multidisciplinario para en-
tender los mecanismos de tolerancia central y periférica,
asi como la cascada inflamatoria inducida por la unién
de los anticuerpos contra el colageno tipo VII.
Actualmente las caracteristicas clinicas, histolégi-
cas y los hallazgos de inmunofluorescencia no son
totalmente efectivos para distinguir esta enfermedad.
El inmunoblot y otros estudios de biologia molecular
son necesarios para diagnosticar y diferenciar las en-
fermedades autoinmunes ampollosas subepidérmicas.
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