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Enfermedades ampollosas autoinmunitarias. Avances

importantes

Autoimmune bullous diseases. Important advances.

Andrés Tirado-Sanchez

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias estan relacionadas
con la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra varias protei-
nas de adhesién que constituyen las uniones entre los queratinocitos
(pénfigos) o de la unién dermoepidérmica (enfermedades ampollosas
subepidérmicas). Varias de éstas son particularmente graves, como el
pénfigo vulgar, cuya mortalidad varia entre 5 y 10%.

En los Gltimos afos, la genética, los estudios inmunolégicos principal-
mente desarrollados en modelos animales y la investigacién clinica han
llevado a una mejoria importante en el diagnostico y en el tratamiento
de pacientes con estas enfermedades. Sin embargo, aln existe falta de
conocimiento de este grupo de enfermedades entre los médicos, lo que
conlleva a la demora en el diagndstico y el tratamiento, contribuyendo
a mal pronéstico.

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias son modelos fisio-
patolégicos muy efectivos para comprender los mecanismos de
autoinmunidad, porque los antigenos objetivo de estas enfermedades
han sido identificados y posteriormente sus genes clonados y secuen-
ciados, permitiendo la produccién de proteinas recombinantes y el
estudio de epitopes reconocidos en estas proteinas durante la respuesta
autoinmunitaria By T.

En el caso del pénfigo, los autoanticuerpos estan dirigidos principal-
mente contra la desmogleina 1, 3 o ambas; sin embargo, la respuesta
inmunitaria a través de estos anticuerpos no explica la heterogeneidad
clinica de la enfermedad. El avance en estudios de microarreglos pro-
teicos ha identificado una serie de autoanticuerpos adicionales que
podrian incluirse en una hipétesis de superposicion, mediante la que
la mezcla, la especificidad y la patogenicidad de los autoanticuerpos
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especificos determinardn la manifestacion cli-
nica de la enfermedad. Asimismo, en el estudio
actual del penfigoide ampolloso se ha resaltado
el papel inflamatorio de los eosindfilos e iden-
tificado vias dependientes e independientes de
los autoanticuerpos IgE dirigidos al antigeno
principal del penfigoide (BP180).

El tratamiento de las enfermedades ampollosas
autoinmunitarias todavia se basa en la terapia
con corticoesteroides, lo que conlleva a morbili-
dad y mortalidad significativas; por ello es que en
ocasiones, éstos se combinan con medicamentos
inmunosupresores llamados coadyuvantes, cuyo
beneficio en estas enfermedades no esta del
todo claro, aunque la reduccién en el tiempo
y dosis necesaria de los corticoesteroides para
alcanzar el control de la enfermedad, asi como la
disminucién de las recaidas, parecen ser motivos
suficientes para justificar su prescripcion.

Hace poco se propusieron varias bioterapias para
el tratamiento de formas graves (y no tan graves)
de enfermedades ampollosas autoinmunitarias,
incluidos los antiCD20, rituximab y ofatumu-
mab, principalmente en el pénfigo resistente a
los corticoesteroides (aunque también se han
prescrito en penfigoide), o la administracién
de inmunoglobulina intravenosa, etanercept,
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infliximab y adalimumab, entre otras muchas
opciones, llegando a esquemas novedosos como
la administraciéon de belimumab, un inhibidor
del factor activador de células B de la familia del
factor de necrosis tumoral. Similar al pénfigo, en
el penfigoide se estan ensayando algunos biol6-
gicos que son promisorios en el manejo de esta
enfermedad, como etanercept en ciertas formas
de penfigoide cicatricial, biolégicos antiTh17
(ixekizumab) o anticuerpos antieotaxina, un
activador de eosindfilos, como el bertilimumab.
La evaluacion rigurosa de estos tratamientos
se ve mermada por la dificultad para realizar
estudios aleatorios a gran escala, en parte por
los recursos financieros que se requieren, pero
principalmente por la baja incidencia de estas
enfermedades.

Con el advenimiento de las definiciones consen-
suadas y el desarrollo y validacion de sistemas
de puntuacién objetivos y subjetivos para medir
las respuestas al tratamiento, se nos permite in-
gresar a una era que propicia ensayos clinicos
de nuevos tratamientos. Es necesario aumentar
la conciencia en estas enfermedades, fomentar
el diagnostico oportuno, el tratamiento eficiente
y —quiza lo mas importante- estimular la inves-
tigacién basica, traslacional y clinica en este
amplio grupo de enfermedades.



